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O “paciente” é aquele que sofre.  

O médico, que pode não estar sofrendo nada (se ele    

estiver sofrendo será um médico mais compassivo), sofre 
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A medicina nasceu da compaixão.  
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RESUMO 
 

 
Introdução: As leucemias agudas são doenças heterogêneas que apresentam alta 

morbimortalidade. O transplante alogênico de medula óssea é uma opção 

terapêutica muito eficaz. Existem poucos trabalhos na literatura brasileira em 

transplantes de células-tronco hematopoiéticas para leucemias agudas, o que 

justifica a realização de estudos para se conhecer as características e a evolução 

desses pacientes. 

Objetivos: Avaliar os resultados do transplante alogênico de células-tronco 

hematopoiéticas com doador familiar HLA-idêntico em pacientes portadores de 

leucemias agudas transplantados no Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais e compará-los com os dados disponíveis na literatura.   

Material e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo incluindo todos 

os pacientes transplantados com diagnóstico de leucemia aguda – mielóide, linfóide 

ou bifenotípica – que receberam um enxerto não manipulado de medula óssea ou 

células-tronco periféricas de um doador familiar HLA-idêntico na unidade de 

transplante de medula óssea do Hospital das Clínicas da UFMG entre julho de 1995 

e dezembro de 2005. Os dados foram coletados retrospectivamente dos registros 

dos pacientes através de formulário específico.  

Resultados: A mediana de idade dos 125 pacientes incluídos foi de 28,7 anos, 

sendo que 81 pacientes apresentavam leucemia mielóide aguda; 38, leucemia 

linfóide aguda; e seis, leucemia bifenotípica. Trinta e dois pacientes encontravam-se 

em primeira remissão completa, 23 em segunda remissão e 70 pacientes foram 

transplantados com doença avançada (refratários, recidivados ou além da segunda 

remissão). A incidência cumulativa de recuperação de neutrófilos (D+60), 

recuperação de plaquetas (D+100) e doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 

(D+100) foi de 90,4%, 74,2% e 47,2%, respectivamente. Vinte e nove pacientes 

evoluíram com doença do enxerto versus hospedeiro crônica. A sobrevida global e a 

sobrevida livre de eventos em 10 anos foram de 22,9% e 22,1%, respectivamente. 

Em relação à situação clínica do paciente no momento do transplante, a sobrevida 
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global foi de 56,3% para pacientes em primeira remissão, 38% para os pacientes em 

segunda remissão, e 3,7% para os pacientes com doença avançada. 

Conclusões: Os pacientes analisados apresentaram sobrevida menor do que a 

descrita na literatura, provavelmente devido ao grande número de pacientes 

transplantados com doença avançada. Considerando-se os pacientes 

transplantados em primeira e segunda remissão, a evolução foi semelhante a outros 

estudos realizados. 
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Abstract 
 

Introduction: Acute leukemias are a heterogeneous diseases group with high 

morbimortality. Allogeneic bone marrow transplantation is a very efficacious 

therapeutic option for its treatment. The paucity of papers in the Brazilian literature 

about allogeneic bone marrow transplantation for acute leukemias justifies the 

studies concerned to know the characteristics and the outcome of these patients. 

Objetives: Appraising the results of hematopoietic stem-cell transplantation with a 

matched sibling in transplanted patients with acute leukemia in ‘Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais’ and compare them with the available 

literature data.  

 Material and Methods: A retrospective cohort study was performed with all 

transplanted patients with acute leukemia – myeloid, lymphocytic and biphenotypic – 

who received an non-manipulated allograft of bone marrow or peripheral blood from a 

matched sibling in the Bone Marrow Transplantation Unit in ‘Hospital das Clínicas da 

UFMG’ from July 1995 to December 2005. Data were retrospectively collected from 

the patients’ registers by a specific form.    
Results: The median age of the 125 included patients was 28.7 years. Eighty-one 

patients presented acute myeloid leukemia; 38 with acute lymphocytic leukemia; and 

six patients with biphenotypic leukemia. Thirty-two patients were in first complete 

remission, while 23 were in second remission and 70 were transplanted in an 

advanced disease stage (refractory, relapsed, or beyond second remission). The 

cumulative incidence of neutrophil recovery (D+60), platelet recovery (D+100) and 

acute graft-versus-host disease (D+100) were respectively 90.4%, 74.2% and 47.2%.  

Twenty-nine patients presented chronic graft-versus-host disease. The overall 

survival and event free-survival estimates at 10 years were 22.9% and 22.1%, 

respectively. Regarding patient clinical situation at transplantation, overall survival 

was 56.3% for patients in first remission, 38% for those in second remission and 

3.7% for patients with advanced disease.  

Conclusions: This study shows a worse outcome than reported in literature. It could 

be due to a higher proportion of transplanted patients with advanced disease. 

Nevertheless, evolution was similar to other studies taking into consideration patients 

transplanted in first or second remission.  
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1. Introdução 
 
 
 As leucemias agudas são neoplasias do sistema hematopoiético que, apesar 

de caracterizadas por evolução rápida, são potencialmente curáveis. A 

quimioterapia, base do tratamento, muitas vezes é incapaz de controlar a doença.  

O transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) é uma 

modalidade terapêutica importante para as leucemias agudas, apresentando como 

potenciais benefícios: a utilização de doses extremamente altas de quimioterapia 

(associada ou não a radioterapia); a substituição da medula óssea doente do 

receptor por outra livre de células neoplásicas; o reconhecimento de antígenos 

presentes nas células leucêmicas por linfócitos T do doador, levando também a um 

efeito imunológico sobre a doença. [1, 2]   

 Pacientes portadores de leucemia aguda com alta probabilidade de recidiva 

com quimioterapia convencional devem ser encaminhados precocemente para o 

transplante. Além disso, pacientes com doença primariamente refratária encontram 

no TACTH a sua única possibilidade de sobrevida. [3, 4] 

 Apesar de ser um tratamento muito eficaz para as leucemias agudas, o 

TACTH apresenta alta morbimortalidade. A mortalidade relacionada ao 

procedimento em cinco anos encontra-se entre 24% e 34%. [5, 6] Os pacientes 

podem, ainda, apresentar complicações a longo prazo, destacando-se a doença do 

enxerto contra o hospedeiro crônica, responsável muitas vezes por piora significativa 

na qualidade de vida. [7] Por isso, a decisão de se encaminhar um paciente para 

TACTH deve ser baseada nas características da doença, principalmente na análise 

do cariótipo da medula óssea ao diagnóstico, [8-11] para que se possa oferecer a 

melhor terapia para os pacientes com alto risco de recidiva, evitando, assim, a 

intensificação desnecessária do tratamento em pacientes com bom prognóstico.  

 O Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-

UFMG) é um serviço de referência para o tratamento de leucemias agudas e 

realização de transplante. O primeiro transplante realizado no HC-UFMG ocorreu em 

09/07/95, sendo em 30/09/95 transplantado pela primeira vez um paciente com 

leucemia aguda. Inicialmente, todos os transplantes eram realizados com doador 

familiar, sendo o HLA idêntico na grande maioria dos casos. Apenas em 02/02/06 o 
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serviço de Transplante de Medula Óssea do HC-UFMG começou a utilizar também 

doadores não aparentados. 

 As publicações nacionais sobre o TACTH em leucemias agudas são 

escassas. [12, 13] Nenhum estudo foi realizado especificamente com os pacientes 

portadores de leucemias agudas submetidos a TACTH no HC-UFMG. A escassez de 

dados na literatura nacional associada à necessidade de se conhecer o perfil e a 

evolução dos pacientes encaminhados para a realização do TACTH no HC-UFMG, 

motivou a realização deste estudo. 

 Considerando-se as precárias condições sócio-econômicas da maioria da 

população de nosso país, a carência de recursos para o Sistema de Saúde e a 

conseqüente insuficiência de leitos, surgiu o questionamento a respeito da evolução 

dos pacientes pós-transplante no Brasil e se essa evolução seria ou não comparável 

aos dados disponíveis na literatura internacional de países desenvolvidos.   

 Em face do relatado até então, o presente trabalho visa a avaliar os 

resultados do TACTH com doador familiar HLA-idêntico em pacientes portadores de 

leucemias agudas transplantados no HC-UFMG, e comparar os dados obtidos aos 

dados encontrados na literatura. Para tanto, tornou-se, pois, necessário analisar a 

sobrevida global dos pacientes portadores de leucemias agudas submetidos a 

TACTH com doador familiar HLA-idêntico, estimar a taxa de recidiva desses 

pacientes, avaliar os demais desfechos significativos do transplante (recuperação de 

neutrófilos/plaquetas, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda/crônica e 

mortalidade relacionada ao transplante) e identificar potenciais fatores prognósticos 

dos pacientes incluídos no estudo.  
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2. Revisão de Literatura 
 
 
2.1. Leucemias agudas 
 
 

As leucemias agudas constituem um conjunto heterogêneo de desordens 

clonais das células precursoras hematopoiéticas. A perda da habilidade normal de 

diferenciação ocasiona um acúmulo de células imaturas não-funcionantes 

denominadas blastos e a produção insuficiente de células maduras normais na 

medula óssea. Esta infiltração da medula freqüentemente é acompanhada por 

neutropenia, anemia e/ou plaquetopenia no sangue periférico, podendo levar a 

infecções e sangramentos, complicações potencialmente fatais se não for instituído 

tratamento adequado. Observam-se ainda, em alguns casos, infiltrações de outros 

órgãos. [14] 

As leucemias agudas são doenças raras, mas apresentam efeitos 

devastadores nas estatísticas de sobrevida dos pacientes com neoplasias. Embora 

sua incidência seja responsável por menos de 3% das neoplasias malignas, essa 

doença constitui a principal causa de óbito por câncer em crianças e adultos com 

menos de 39 anos de idade. [15]       

 

 Apresentação clínica 

 Podemos classificar as leucemias em mielóide e linfóide de acordo com a 

linhagem hematopoiética acometida. É muito importante a diferenciação entre elas, 

visto que o tratamento e a evolução clínica serão distintos em cada tipo de leucemia. 

[16]  

 A leucemia linfóide aguda (LLA) é mais comum em crianças e, a leucemia 

mielóide aguda (LMA), em adultos. Embora heterogêneas, a apresentação clínica 

das leucemias agudas é semelhante. Alterações encontradas ao exame físico, como 

linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia, podem estar presentes tanto na LMA 

quanto na LLA. Entretanto, linfadenomegalia pronunciada é mais comum na LLA. 

Massas sólidas de células leucêmicas localizadas fora da medula óssea (cloroma ou 

sarcoma granulocítico) podem ocorrer na LMA. Outros sinais e sintomas podem ser 

encontrados em igual proporção nos dois casos, como petéquias e equimoses, 

epistaxe, gengivorragia, palidez, astenia e febre. [17, 18] 
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Diagnóstico 

Inicialmente, o diagnóstico das leucemias agudas era realizado apenas 

através da análise morfológica e de colorações especiais (citoquímica) do esfregaço 

de sangue periférico e da medula óssea. Posteriormente, surgiram novas técnicas 

(imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular) que hoje são indispensáveis 

para a adequada classificação e posterior definição do melhor esquema terapêutico 

a ser utilizado. [19]  

A análise do esfregaço de medula óssea permite a diferenciação das 

leucemias agudas, mesmo no caso de morfologistas experientes, em apenas 70 a 

80% dos casos. [16] A citoquímica pode ser utilizada para demonstrar diferenciação 

mielóide nos blastos leucêmicos, sendo a mieloperoxidase e a estearase não 

específica as colorações mais úteis.  A imunofenotipagem por citometria de fluxo 

permite a discriminação de diferentes populações de células baseando-se em seu 

tamanho, granulação e padrão de expressão de antígenos, utilizando anticorpos que 

reconhecem antígenos de superfície e citoplasmáticos presentes nas células 

hematopoiéticas normais e nas células leucêmicas. Usando um painel de anticorpos 

adequados, a sua interpretação permite a diferenciação com segurança da linhagem 

afetada (mielóide ou linfóide e, dentro da linhagem linfóide, marcadores B ou T). 

Ainda é possível identificarmos, em alguns casos, o estágio de maturação das 

células leucêmicas, sub-classificando as LLA em pró-B, comum, pré-B ou B madura, 

por exemplo. A imunofenotipagem também permite a classificação das leucemias 

agudas em bifenotípicas quando são expressos marcadores específicos de mais de 

uma linhagem simultaneamente. [19] 

A citogenética da medula óssea é um exame que nos possibilita identificar 

anormalidades cariotípicas clonais presentes nos blastos leucêmicos, sendo muito 

importante hoje para o diagnóstico de tipos específicos de leucemias agudas e, 

principalmente, para a definição do prognóstico das leucemias.  

Para conhecermos melhor as características biológicas das leucemias, 

podemos utilizar ainda técnicas de biologia molecular. Através delas, mutações 

adquiridas do genoma das células leucêmicas podem ser identificadas, inclusive em 

pacientes com cariótipo normal, permitindo melhor estratificação prognóstica e 

acompanhamento durante o tratamento. [19] 
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Etiologia 

A maioria dos pacientes não apresenta uma etiologia clara que explique o 

aparecimento da leucemia aguda. Os fatores de risco mais freqüentemente 

associados ao seu desenvolvimento são a exposição à radiação ionizante, ao 

benzeno e às quimioterapias citotóxicas. [14] A presença de doenças genéticas 

(como a síndrome de Down, a anemia de Fanconi e a neurofibromatose) e o uso de 

álcool ou de drogas ilícitas por parte da mãe durante a gestação também estão 

associadas a uma maior incidência de leucemias agudas em crianças. [20] 

 O número de pessoas expostas a causas ambientais excede o número 

daquelas que desenvolvem a doença. A evolução da leucemia aguda após 

exposição a algumas substâncias pode refletir variações genéticas em enzimas que 

metabolizam carcinogênicos. [14] 

  

Classificação 

Utilizando características morfologias e citoquímicas, podemos classificar as 

leucemias agudas pelo critério FAB (Franco-Americano-Britânico), o qual exige a 

presença de blastos perfazendo mais de 30% das células nucleadas da medula 

óssea para o diagnóstico. [21, 22]   

A LLA pode ser dividida em L1, L2 e L3, utilizando-se as características 

morfológicas dos blastos para diferenciá-las, conforme classificação descrita na 

tabela 1. [21] Os blastos L3 correspondem à forma leucêmica do linfoma de Burkitt. 

O tipo L1 é mais comum em crianças (79% das crianças) e, o tipo L2, em adultos 

(67% das LLA em adultos), não apresentando diferenciação de características 

clínicas ou tratamento entre os dois grupos. 

A classificação FAB para LMA engloba os subtipos M0 a M7, e é apresentada 

na tabela 2. [21, 22] 
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Tabela 1 - Classificação Franco-Americano-Britânica das leucemias linfóides agudas 
Classificação L1 L2 L3 

Tamanho celular Predominam células 

pequenas1  

Variável Predominam células 

grandes 
 

Padrão de cromatina
 

Homogêneo 
 

Variável 
 

Variável 
 

Formato do núcleo 
 

Regular 
 

Irregular, freqüentemente 

clivado 

 

Irregular, geralmente 

ovalado 
 

Nucléolo 
 

Ausente ou de difícil 

visualização 

 

Proeminente, geralmente 

múltiplo 

 

Proeminente, geralmente 

múltiplo 
 

Relação núcleo 
citoplasma 

 

     Elevada2 
 

Variável 
 

Baixa 

 

Basofilia 
citoplasmática 

 

     Fraca 
 

Variável 
 

Intensa 

 

Vacuolização 
 

     Variável 
 

Variável 
 

Proeminente 

 1pequenas células: menos de duas vezes o tamanho de um linfócito maduro 

 2a relação núcleo/citoplasma é elevada quando o citoplasma ocupa menos de 20% da superfície 

celular 

 
 
Tabela 2 - Classificação Franco-Americano-Britânica das leucemias mielóides agudas  
M0 – LMA com diferenciação mínima MPO+ por método imunológico ou  

ultra-estrutural; CD13+ ou CD33+ ou CD11b+ 

M1 – LMA sem maturação  MPO+ em mais de 3% de blastos; blastos 

mais de 90% das células nucleadas da MO 

M2 – LMA com maturação  Blastos entre 30 e 90% das células nucleadas 

da MO; componente monocítico < 20% 

M3 – Leucemia promielocítica aguda  Predomínio de promielócitos anormais 

M4 – Leucemia mielomonocítica aguda Blastos entre 30 e 90% das células nucleadas  

da MO; componente monocitário na MO entre  

20 e 80%; >5000monócitos/mm3 no SP 

M5 – Leucemia monocítica aguda Componente monocítico >80% das células 

não eritróides 

M6 – Leucemia eritróide aguda Eritroblastos >50% das células nucleadas da 

MO                                                                      

Blastos >20% das células não eritróides 

M7 – Leucemia megacariocítica aguda  Megaloblastos >20% das células nucleadas da  

MO (por método imunológico ou ultra-

estrutural) 

MPO: mieloperoxidase; CD: “cluster of diferentiation”; MO: medula óssea; SP: sangue periférico;  

LMA: leucemia mielóide aguda   
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Mais recentemente, a Organização Mundial de Saúde (OMS) definiu novos 

critérios para classificação das leucemias agudas. [23] Por esses critérios, a 

porcentagem mínima de blastos na medula óssea necessária para o diagnóstico é 

20%, considerando também como diagnóstico de leucemia aguda os pacientes 

anteriormente classificados como anemia refratária com excesso de blastos em 

transformação pela classificação FAB de síndrome mielodisplásica.  Essa 

classificação também utiliza, no diagnóstico, achados citogenéticos, moleculares e 

imunofenotípicos, como demonstrado na tabela 3. [23] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 25

 
Tabela 3 - Classificação das leucemias agudas segundo a Organização Mundial de Saúde e sua 
freqüência aproximada 

Categoria Freqüência 

Leucemias mielóides agudas  

LMA associada a alterações citogenéticas recorrentes  

         LMA com t(8;21)(q22;q22), (AML1/ETO)     5-12% 

         LMA com inv(16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q22), (CBFβ/MYH11) 10-12% 

         Leucemia promielocítica aguda (LMA com t(15;17)(q22;q12),          

                                                                                (PML/RARα)  

5-8% 

         LMA com alterações do 11q23 5-6% 

LMA com displasia de múltiplas linhagens  

         Com síndrome mielodisplásica prévia  Variável 

         Sem síndrome mielodisplásica prévia Variável 

LMA e síndrome mielodisplásica associada à quimioterapia  

         Associada a agentes alquilantes Variável 

         Relacionada a inibidores da topoisomerase II Variável 

LMA sem outra categorização  

         LMA minimamente diferenciada 5% 

         LMA sem maturação 10% 

         LMA com maturação 30-45% 

         Leucemia promielocítica aguda sem rearranjo RARα  ... 

         Leucemia mielomonocítica aguda  15-25% 

         Leucemia monoblástica e monocítica aguda 3-6% 

         Leucemia eritróide aguda 5-6% 

         Leucemia megacariocítica aguda  3-5% 

         Leucemia basofílica aguda  Rara 

         Pan-mielose aguda com mielofibrose Rara 

         Sarcoma mielóide  Rara 

Leucemias linfóides agudas  

    Leucemia/ linfoma linfoblástico de precursor B  ... 

    Leucemia/ linfoma linfoblástico de precursor T ... 

    Leucemia/ linfoma de Burkitt ... 

Leucemias agudas de linhagens ambíguas  

    Leucemia aguda bifenotípica  1-2%1 

    Leucemia aguda indiferenciada  ... 

 1Porcentagem em relação a todas as leucemias agudas 
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2.1.1. Leucemia mielóide aguda  
 

 

        A LMA é a leucemia mielóide mais comum, com prevalência de 3,8 casos 

por 100.000 nos Estados Unidos, chegando a 17,9 casos por 100.000 em adultos 

com 65 anos ou mais. Em crianças com menos de 15 anos, é responsável por 20% 

a 25% das leucemias. A LMA é uma doença mais prevalente em pacientes idosos, 

com a mediana de idade à apresentação de 70 anos, sendo mais freqüente no sexo 

masculino. [14, 15]   

 

Fatores Prognósticos 

O fator prognóstico ao diagnóstico mais importante na LMA é o cariótipo dos 

blastos leucêmicos. Aproximadamente 55% dos adultos e 76% das crianças 

apresentam alterações citogenéticas ao diagnóstico [24], sendo a conduta 

terapêutica muitas vezes orientada por esses achados.  

Várias classificações de risco foram propostas baseando-se nessas 

alterações citogenéticas. Normalmente, os pacientes com LMA são divididos em três 

grupos prognósticos: favorável, intermediário e desfavorável, podendo existir ainda 

um grupo de prognóstico indeterminado. Geralmente, o grupo de prognóstico 

favorável inclui inv(16) / t(16;16) / del(16), t(15;17) e t(8;21); o grupo de prognóstico 

desfavorável é definido pela presença de cariótipo complexo, alterações do 

cromossomo 3q ou deleções dos cromossomos 5 e 7; o grupo de risco intermediário 

engloba pacientes com cariótipo normal e outras alterações cromossômicas. [24] A 

tabela 4 mostra as duas classificações mais utilizadas.[25, 26]  
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Tabela 4 - Classificação das anormalidades cromossômicas de acordo com o prognóstico 
Prognóstico SWOG MRC 

Favorável inv(16) / t(16;16) / del(16)     inv(16) 

 t(15;17) com qualquer alteração 

associada 

   t(15;17), t(8;21) com ou          

    sem alterações associadas 

 t(8;21) na ausência de del(9q) ou 

cariótipo complexo1 

 

 
Intermediário 

 

+8, -Y, +6, del(12p), cariótipo 

normal           

                                 

                                                  

   cariótipo normal, 11q23,+8,    

   del(9q), del(7q), +21, +22 e   

   outras alterações não            

  incluídas nos outros dois         

   grupos  

 

Desfavorável 
 

del(5q) / -5,  del(7q) / -7, inv(3q),  

11q, 20q, 21q, del(9q), t(6;9), 

t(9;22), cariótipo complexo1  

  

   del(5q)/-5, -7, 3q, cariótipo      

    complexo2     

 

 

Desconhecido 
 

Todas as outras alterações 

 

    Categoria não reconhecida 

SWOG: “Southwest Oncology Group”; MRC: “Medical Research Council”. 
1definido como mais de três anormalidades cromossômicas não relacionadas 
2definido como mais de cinco anormalidades cromossômicas não relacionadas  

 

 

As principais diferenças entre as classificações SWOG (“Southwest Oncology 

Group”) e MRC (“Medical Research Council”) são: definição de cariótipo complexo 

como cinco ou mais anormalidades no MRC e como três ou mais no SWOG; t(8;21) 

sempre classificada no grupo favorável no MRC, independentemente da presença 

de outras alterações; alterações do 11q classificadas como prognóstico intermediário 

no MRC e desfavorável no SWOG; cariótipos classificados como prognóstico 

desconhecido no SWOG foram classificados no MRC como prognóstico 

intermediário. [25] 

As alterações envolvendo a banda 11q23 são colocadas em categorias 

diferentes devido à multiplicidade das alterações encontradas, levando a padrões 

diferentes de fusão, e à presença de alterações citogenéticas adicionais. [24]                    

A citogenética está associada não apenas com a resposta à terapia de 

indução para LMA em adultos, mas também com a evolução pós-remissão. A 

classificação do MRC apresenta melhor modelo prognóstico para remissão 
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completa, e a classificação do SWOG melhor modelo prognóstico para sobrevida a 

partir da remissão completa. [25] 

 Alguns estudos já demonstraram que estratégias terapêuticas baseadas em 

cariótipos específicos podem melhorar a evolução da LMA. A primeira terapia com 

alvo molecular foi introduzida em 1988, com o uso do ácido transretinóico no 

tratamento de pacientes com leucemia promielocítica aguda. [27] A incorporação do 

ácido transretinóico mudou o manejo dessa leucemia, alterando significativamente  

sua evolução e seu prognóstico. [28] Estudos mais recentes têm demonstrado que a 

sobrevida de pacientes apresentando t(8;21) ou t(16;16)/inv(16) (consideradas 

alterações de prognóstico favorável) é nitidamente superior com o uso de citarabina 

em altas doses após quimioterapia de indução. A evolução também é alterada pelo 

número de ciclos realizados, sendo superior quando se efetua três ou quatro ciclos 

ao invés de um. [29] Esses achados não se confirmaram para pacientes com 

cariótipo de prognóstico desfavorável. [24]  

 Nos últimos anos, também têm sido estudados fatores prognósticos 

baseados em alterações moleculares. A identificação de marcadores moleculares 

específicos é particularmente importante nos pacientes com cariótipo normal. Esses 

pacientes, classificados na mesma categoria citogenética de risco, apresentam 

evoluções distintas. Através do estudo de alterações moleculares específicas, pode-

se tentar estratificar os pacientes com cariótipo normal em subgrupos com 

prognósticos diversos, além de usar essa informação para definir a melhor conduta 

terapêutica e/ou a incorporação de novas medicações alvo-específicas. [30] 

 A duplicação interna em tandem na FLT3 (uma tirosina-quinase) é mostrada 

em muitos estudos como sendo a principal alteração molecular com significado 

prognóstico. Ela é encontrada em 28% a 34% dos pacientes com cariótipo normal e 

se correlaciona com menor duração da remissão completa, com conseqüente 

redução da sobrevida livre de eventos e da sobrevida global. Drogas que inibem a 

atividade da FLT3 estão sendo estudadas. [31, 32] As mutações no gene NPM1 

parecem ser as mais comuns nos pacientes com cariótipo normal, sendo 

encontradas em 46% a 62% desses pacientes. Na ausência de mutação da FLT3, 

todos os estudos realizados até o momento associaram a presença da mutação do 

NPM1 com melhor evolução clínica. [14, 32] A duplicação parcial em tandem do 

gene MLL foi a primeira alteração que se relacionou com prognóstico da LMA. Ela 

pode ser detectada em 5% a 10% dos pacientes com cariótipo normal. Em 
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aproximadamente 40% dos casos, encontra-se essa alteração molecular associada 

à duplicação interna em tandem da FLT3. Os pacientes com mutação do gene MLL 

geralmente cursam com evolução ruim, apresentando menor sobrevida livre de 

eventos. Estudos mostram que esse grupo de pacientes pode se beneficiar do uso 

de inibidores da metiltransferase ou da histona deacetilase. [32, 33] Podemos ainda 

encontrar a hiperexpressão do gene BAALC, alteração que confere ao paciente pior 

sobrevida global e livre de eventos [34], e mutações do fator de transcrição CEBPA 

(essa última associada com melhor prognóstico). [30, 34] Outras mutações e 

expressões de diferentes genes estão sendo estudas, bem como a presença de 

mais de uma mutação em um mesmo paciente. No futuro, esses achados 

provavelmente irão auxiliar na individualização da conduta terapêutica.  

A idade também é um fator prognóstico importante para a LMA. Embora cada 

ano a mais após os 18 anos implique em piora do prognóstico, pacientes com LMA 

são considerados idosos acima de 55 a 60 anos, [14] apresentando redução 

significativa da taxa de remissão completa e sobrevida global. [15]   

O pior prognóstico encontrado acima dos 55-60 anos está relacionado a 

diversos fatores: pior performance status quando comparado ao paciente jovem, 

levando a menor tolerância aos esquemas de quimioterapia e maior mortalidade 

relacionada ao tratamento; maior incidência de leucemias secundárias (após 

mielodisplasia, quimioterápicos ou radioterapia); maior incidência de LMA com 

displasia de múltiplas linhagens; maior freqüência de expressão de genes 

mediadores de resistência a drogas; cariótipo desfavorável presente em uma maior 

proporção de pacientes. [33, 35] Em trabalho brasileiro realizado por Pelloso et al, 

foram avaliados 15 pacientes com mais de 50 anos. Obteve-se metáfase para 

análise em 12 pacientes, sendo que oito deles pertenciam ao grupo de prognóstico 

citogenético desfavorável. [36] Estudo com 211 pacientes foi realizado pelo SWOG, 

encontrando cariótipo de prognóstico desfavorável em 32% dos pacientes idosos. 

[37] A tabela 5 compara características encontradas nos pacientes com mais de 60 

anos em relação àqueles com menos de 60 anos. [33] 
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Tabela 5 - Características dos pacientes jovens e idosos apresentando leucemia mielóide aguda 
Características Pacientes acima de 60 anos Pacientes abaixo de 60 

Incidência populacional 17,6/100.0001 1,8/100.0001 

Cariótipo favorável   

        t(8;21) 2% 9% 

        inv(16) ou t(16;16) 1-3% 10% 

        t(15;17) 4% 6-12% 

Cariótipo desfavorável   

        -7 8-9% 3% 

        +8 6-10% 4% 

        Complexo 18% 7% 

Expressão do MDR1 71% 35% 

LMA secundária 24-56% 8% 

Mortalidade relacionada ao  
  Tratamento 

25-30% 5-10% 

Remissão completa 38-62% 65-72% 

Sobrevida global 5-15% 30% 
1novos diagnósticos nos Estados Unidos ao ano  

 LMA - leucemia mielóide aguda; MDR – “multiple drug resistance” – resistência a múltiplas drogas 

 

 

Mesmo na presença de alterações citogenéticas que conferem bom 

prognóstico, a evolução dos pacientes idosos é ruim, com estudos mostrando 20% 

de sobrevida em cinco anos para pacientes acima de 65 anos apresentando t(8;21) 

e inv(16). Além disso, esses pacientes com prognóstico favorável constituem apenas 

uma pequena proporção dos pacientes idosos com LMA recém diagnosticada. [14]        

Outros fatores que influenciam negativamente o prognóstico dos pacientes 

com LMA são: 

- contagem elevada de leucócitos ao diagnóstico [38, 39]  

- leucemia secundária à síndrome mielodisplásica [40] , à quimioterapia ou à 

radioterapia [15]   

- presença de doença extra-medular [41] 

- expressão de alguns marcadores imunofenotípicos: CD34+, HLA-DR+ e 

CD56+ [42-44] 
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- resposta lenta ao tratamento: mais de um ciclo de quimioterapia para 

alcançar remissão completa [45], presença de mais de 10% de blastos na medula 

óssea no D16 de quimioterapia, presença de doença residual mínima [31]   

 

Tratamento 

O tratamento da LMA consiste em duas fases. A primeira, chamada fase de 

indução, tem como objetivo produzir remissão completa (RC), definida como a 

presença de menos de 5% de blastos na medula óssea, contagem de neutrófilos 

maior do que 1x109/l e número de plaquetas maior que 100x109/l. [46] Remissão 

completa é essencial para a cura ou, no mínimo, aumento da sobrevida. A segunda 

fase da quimioterapia (terapia pós-remissão) tem como objetivo prolongar a RC. 

Uma vez que o paciente permanece em RC por mais de três anos, a probabilidade 

de recidiva cai para menos de 10%. [14] 

A combinação de daunorrubicina (uma antraciclina) por três dias e citarabina 

em infusão contínua durante sete dias resulta em taxas de RC entre 65% e 75% em 

pacientes com 18 a 60 anos, constituindo-se, com pequenas variações, no 

tratamento padrão de indução realizado nos últimos 30 anos. [47]  

Tentativas de melhorar as taxas de resposta utilizando outras antraciclinas, 

altas doses de citarabina, agentes citotóxicos adicionais, moduladores de resistência 

a múltiplas drogas e/ou fatores de crescimento não se mostraram nitidamente 

superiores à terapia de indução padrão, apesar dessas estratégias provavelmente 

aumentarem a sobrevida livre de recidiva de subgrupos específicos. [48-52] A maior 

desvantagem do aumento de dose durante a indução é a ampliação do risco de 

toxicidade e mortalidade, particularmente naqueles pacientes com bom prognóstico, 

que respondem bem a quimioterapia convencional. [14] 

Após atingir a RC, os pacientes são submetidos a uma intensificação da dose 

da quimioterapia. Estudos demonstraram que, embora ciclos com altas doses de 

citarabina (3g/m2 de 12/12h durante três dias) sejam melhores do que ciclos com 

doses intermediárias (400mg/m2) ou dose padrão (100mg/m2), o benefício encontra-

se restrito a pacientes com prognóstico favorável e intermediário. [29, 53] Pacientes 

com t(8;21) e inv(16) apresentam sobrevida livre de doença em cinco anos de 

aproximadamente 70% quando submetidos a citarabina em altas doses como 

quimioterapia de consolidação. Três ou quatro ciclos após remissão demonstraram 

ser mais eficazes do que apenas um ciclo. [29] 
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 O tratamento dos pacientes portadores de leucemia promielocítica aguda, 

caracterizada pela presença da t(15;17), é diferente do realizado em pacientes com 

outros subtipos, baseando-se na combinação de uma antraciclina com o ácido 

transretinóico (tanto na indução como na consolidação). O papel da citarabina para 

esse grupo de pacientes ainda é controverso, sendo que um estudo recente mostrou 

possível benefício apenas para pacientes com leucócitos acima de 10x109/l ao 

diagnóstico.[54] O esquema de tratamento dos pacientes com leucemia 

promielocítica geralmente inclui quimioterapia de manutenção com antimetabólicos e 

ácido transretinóico durante um a dois anos após o término da consolidação, mas 

seu uso não é consenso, não tendo sido demonstrado benefício em estudo realizado 

pelo grupo GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto). [28] Com o 

esquema de tratamento padrão, a taxa de cura desses pacientes encontra-se em 

aproximadamente 80%. [28, 55] 

Pacientes com prognóstico desfavorável apresentam evolução muito diferente 

do grupo de cariótipo favorável. Apenas 50% desses pacientes atingem RC com a 

quimioterapia de indução padrão, [14] e a chance de recidiva após alcançada RC é 

de aproximadamente 75%. [31] Para esse grupo de pacientes, esquemas mais 

eficazes de tratamento, outros que não apenas a quimioterapia, devem ser 

propostos. Nesse contexto encontra-se o transplante alogênico de células-tronco 

hematopoiéticas (TACTH).  

Pacientes com cariótipo de prognóstico intermediário constituem um grupo 

heterogêneo, com taxas de recidiva variadas. [24, 31]  Esses pacientes devem 

receber a quimioterapia de indução convencional (citarabina em infusão contínua 

associada a uma antraciclina) e, como tratamento pós-remissão, pode ser oferecida 

quimioterapia intensiva, transplante autólogo após quimioterapia em altas doses ou 

TACTH. [14, 33] Esse grupo de pacientes deveria ser melhor estratificado a partir 

dos outros fatores prognósticos (como as alterações moleculares) atualmente em 

estudo, visando a indicar a terapia pós-remissão mais adequada (mais ou menos 

intensa de acordo com o risco do paciente).   
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2.1.2. Leucemia linfóide aguda 
  

 
 A leucemia linfóide aguda (LLA) é o câncer mais comum na infância, 

correspondendo a 30% de todas as neoplasias diagnosticadas em crianças com 

menos de 15 anos. [20] Em adultos sua incidência é menor, correspondendo a 

apenas 15% das leucemias. [56, 57] Seu pico de incidência é maior entre crianças 

de dois a cinco anos, [20] diminuindo entre adolescentes e adultos jovens, e 

voltando a crescer após os 60 anos de idade. [57]   
 Até o início dos anos 80, a LLA no adulto era uma doença raramente 

curável, com uma sobrevida a longo prazo menor que 10%. Atualmente, 40% dos 

adultos com LLA apresentam chance de cura. [56, 57]  

  
 Fatores Prognósticos 

A idade é um fator prognóstico importante na LLA. A sobrevida global 

diminui progressivamente com o aumento da idade, encontrando-se entre 34% e 

57% em pacientes com menos de 30 anos, e entre 15% e 17% para pacientes acima 

dos 50 anos. [56, 58]  

 A leucometria ao diagnóstico é outro fator prognóstico importante, sendo 

considerados de pior prognóstico valores acima de 30x109/l [59, 60] para o 

imunofenótipo B, e acima de 100x109/l para o imunofenótipo T. [60-62]  Em estudo 

do grupo multicêntrico alemão (German Multicenter Acute Lymphoid Leukemia -

GMALL Study Group), pacientes portadores de LLA com precursor B (LLA pré-B) e 

leucometria acima de 30x109/l ao diagnóstico, apresentaram sobrevida global em 5 

anos entre 19% e 29%, sendo o número de leucócitos considerado o principal 

definidor de evolução deste grupo. [62, 63]   

           A imunofenotipagem identifica subgrupos com diferentes apresentações 

clínicas, prognósticos, alterações citogenéticas e moleculares nos pacientes com 

LLA. A LLA pró-B, muitas vezes associada a t(4;11), é considerada o subgrupo de 

pior prognóstico em muitos estudos. Essa apresentação de LLA parece ser 

particularmente responsiva ao TACTH e seus portadores são considerados 

candidatos a transplante em primeira remissão completa nos estudos realizados pelo 
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GMALL. [56] A LLA comum e pré-B apresentam prognósticos variados, de acordo 

com as alterações citogenéticas encontradas. A t(9;22), por exemplo, é encontrada 

quase exclusivamente na LLA B CD10+ (LLA comum e pré-B). Essa alteração 

cromossômica está freqüentemente associada à co-expressão de marcadores 

mielóides (CD13 e CD33) e a sobrevida a longo prazo é menor que 10% quando o 

tratamento utilizado consiste apenas em quimioterapia. [56] A t(9;22) é relativamente 

rara em crianças; sua incidência aumenta com a idade, sendo encontrada em 

aproximadamente 50% dos pacientes com LLA acima de 50 anos. [24, 64] A 

associação do mesilato de imatinibe ao esquema de quimioterapia aumenta a taxa 

de remissão completa (entre 90% e 95%), levando também à remissão molecular 

com negativação do BCR-ABL [transcrito derivado da t(9;22)] em até 50% dos 

pacientes.[65] Apesar do TACTH permanecer como única opção terapêutica de cura 

definitiva para os pacientes com t(9;22), o uso do mesilato de imatinibe prolonga a 

sobrevida livre de doença e aumenta a taxa de remissão molecular. 

Conseqüentemente, seu uso diminui a taxa de recidiva e aumenta a proporção de 

pacientes que são encaminhados para o transplante em remissão molecular, 

melhorando seus resultados. [64] A LLA madura associada à alteração no 

cromossomo 8q24 também cursa com evolução ruim.  [19]  

 Muitos estudos demonstraram a melhor evolução da LLA de linhagem T em 

relação à linhagem B. A LLA T pode ser subdividida em precoce, tímica e madura. 

Os subtipos precoce e madura apresentam pior prognóstico, com sobrevida livre de 

doença (SLD) de 25% e 28%, respectivamente, enquanto a SLD para os pacientes 

adultos com LLA tímica é de 63%. Com os tratamentos atuais, mais de 80% dos 

pacientes adultos com LLA T alcançam RC, e a SLD encontra-se acima de 50%. [56]  

 A citogenética ao diagnóstico é um fator prognóstico independente para 

pacientes com LLA, como foi confirmado em estudo do “Medical Research Council / 

Eastern Cooperative Oncology Group” (MCR/ECOG) realizado com 1522 pacientes 

adultos, no qual análise multivariada confirmou a sua importância 

independentemente da idade, do sexo, da contagem de leucócitos e do 

imunofenótipo. Neste estudo os pacientes foram divididos em três subgrupos de 

acordo com a citogenética ao diagnóstico, conforme exposto na tabela 6. [10]   
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Tabela 6 - Classificação baseada no cariótipo de pacientes com leucemia linfóide aguda   
Estratificação de risco Cariótipo ao diagnóstico 

 
Alto risco 

  

t(9;22), t(4;11)(q21;q23), t(8;14)(q24.1;q32), 

cariótipo complexo (definido cinco ou mais 

alterações cromossômicas), hipodiploidia - 

entre 30 e 39 cromossomos e triploidia - 60 a 

78 cromossomos                                                  

Risco intermediário Outras alterações 

Baixo risco del(9p) e hiperdiploidia (51 a 65 cromossomos)

 

 

 

 Tratamento 

 O tratamento da LLA consiste em uma fase de indução, geralmente 

utilizando corticóide, vincristina, uma antraciclina e L-asparaginase, seguida de 

consolidação e manutenção prolongada. [56] A indução pode ser intensificada 

devendo-se, entretanto, considerar o risco de se prolongar ainda mais a neutropenia 

(geralmente já presente nessa fase, sendo responsável por complicações 

infecciosas e óbito). Por esse motivo, uma alternativa para tornar o tratamento mais 

eficaz seria intensificar o uso de quimioterápicos não mielotóxicos, como o 

corticóide, a vincristina e a L-asparaginase. [56] Atualmente, a taxa de RC alcançada 

com a quimioterapia convencional encontra-se entre 74% e 93%, com sobrevida 

global em cinco anos entre 27% e 48% em adultos [56, 62] e de aproximadamente 

85% em crianças entre um e nove anos. [58]  

 Durante a consolidação, diversos esquemas de quimioterápicos são 

empregados, como metotrexato e citarabina em altas doses, podendo também se 

fazer uso de antraciclinas, além de podofilotoxinas (etoposideo e teniposideo). 

Alguns estudos já demonstraram que a realização de um segundo esquema de 

indução modificado nessa fase (reindução) leva a uma melhora da sobrevida. Ainda 

não está definido um esquema padrão, que seja considerado mais eficaz do que os 

outros. Em pacientes adultos uma melhor adesão ao tratamento, com menos atraso 

entre as quimioterapias, e sem redução das doses ou omissão de drogas devido à 

toxicidade, pode apresentar impacto na evolução da doença, com melhora da 

sobrevida. [56, 66] 
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 Após um período variável de consolidação, inicia-se a manutenção. Essa 

fase consiste no uso de 6-mercaptopurina associada ao metotrexato. Pode também 

se associar vincristina e dexametasona. Ainda não está bem estabelecido qual seria 

a intensidade e duração ideal do esquema de manutenção para os diferentes 

subtipos de LLA. [66] Atualmente, com exceção da LLA madura (que não realiza 

manutenção), os esquemas utilizados pelos outros subtipos são idênticos. [66]   

 A resposta ao tratamento também é um fator prognóstico relevante para a 

LLA, podendo ser avaliada através da resposta ao corticóide durante a quimioterapia 

de indução, do tempo necessário para alcançar remissão completa, ou através da 

pesquisa de doença residual mínima (DRM). A importância da doença residual 

mínima consiste na identificação de pacientes que, apesar de alcançarem remissão 

morfológica completa, apresentam ainda células neoplásicas que podem ser 

detectadas apenas por métodos mais sensíveis (biologia molecular ou citometria de 

fluxo). [67] Idealmente, as técnicas utilizadas para a pesquisa de DRM devem ser 

capazes de identificar uma célula neoplásica em 104 a 106 células hematopoiéticas 

normais. A reação de cadeia em polimerase (PCR) quantitativa e o nested-PCR 

podem ser utilizados com esse objetivo. [68] 

O acompanhamento da DRM é uma maneira mais eficaz de se avaliar a 

resposta terapêutica individual, podendo demonstrar resistência primária à 

quimioterapia. Após o início da fase de consolidação, por exemplo, a presença de 

DRM (>10-4) em qualquer momento implica em alto risco de recidiva da doença 

(66% a 88%). Através dessa monitorização, poderíamos definir grupos de alto risco 

– candidatos a tratamento mais agressivo – e de baixo risco, os quais poderiam ser 

submetidos à quimioterapia menos intensiva e/ou menos prolongada. [56, 67]  

  

 
2.2.Transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) 
 

 

Durante os últimos 35 anos, o TACTH tem sido utilizado com freqüência 

crescente para tratar várias doenças malignas e não malignas. Estudos realizados 

nos anos 50 em animais já demonstravam que a medula óssea é um órgão 

extremamente sensível aos efeitos da radiação, e que a reinfusão de medula óssea 
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poderia resgatar e salvar a vida de animais submetidos a doses letais de radiação. 

[69] 

 O primeiro transplante alogênico bem sucedido em humanos foi realizado 

em 1968 em uma criança com imunodeficiência combinada grave. A partir de então, 

com o avanço das técnicas de histocompatibilidade, se seguiu uma série de outros 

relatos de transplantes alogênicos bem sucedidos realizados em pacientes com 

anemia aplástica e, posteriormente, em pacientes com leucemia. Atualmente, mais 

de 15000 TACTH por ano são realizados em todo o mundo, com número crescente 

de indicações para sua realização. [1]  

 
 

2.2.1. Conceitos 
 
 

O transplante de células-tronco hematopoiéticas consiste na infusão de 

células precursoras hematopoiéticas indiferenciadas capazes de reconstituir a 

medula óssea eliminada após doses mieloablativas de quimioterapia e/ou 

radioterapia e, conseqüentemente, normalizar a produção dos elementos do sangue. 

O transplante pode ser realizado com fontes e tipos de células diferentes. Quando 

as células-tronco hematopoiéticas provêm do próprio paciente, ele é chamado 

transplante autólogo. Quando as células são provenientes de outra pessoa que não 

o próprio receptor, o transplante recebe o nome de alogênico. O transplante 

alogênico pode ser realizado com células obtidas de um doador familiar (TACTH 

aparentado) ou não (TACTH não-aparentado). [70] Quando o doador é um irmão 

gêmeo univitelino, o transplante é denominado singênico.  

 Em relação à fonte de células-tronco, pode-se utilizar a medula óssea, as 

células-tronco provenientes do sangue periférico ou o sangue de cordão umbilical. 

Durante mais de 20 anos, a medula foi a única fonte disponível de células-tronco 

hematopoiéticas, e até hoje se utiliza o termo transplante de medula óssea (TMO) 

como sinônimo de transplante de células-tronco hematopoiéticas. As células-tronco 

do sangue periférico (CTP) foram introduzidas no final dos anos 80, [71] e o sangue 

de cordão foi utilizado pela primeira vez em 1988. [72] 

Cada uma dessas fontes possui características próprias. A medula óssea é 

coletada através de aspirações repetidas das cristas ilíacas posteriores, 

relacionando-se com recuperação hematopoiética mais lenta e com menor 
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incidência da doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) em relação à CTP. A 

célula-tronco hematopoiética periférica é obtida através de leucoaférese, utilizando-

se fatores de crescimento para mobilizá-la. A recuperação hematopoiética com seu 

uso é mais rápida, estando, porém, associada com maior incidência de DECH em 

relação aos outros tipos de células. [73] O sangue de cordão umbilical possui as 

vantagens de ser facilmente obtido e a possibilidade de se utilizar unidades sem 

compatibilidade total entre doador e receptor, sendo aceitável a presença de até 

duas incompatibilidades na tipagem HLA. Suas desvantagens são a recuperação 

hematopoiética mais lenta entre as três fontes de células, a incidência mais elevada 

de falha de pega do enxerto e o pequeno número de células coletadas em cada 

unidade, o que implica em limitar sua utilização a pacientes de menor peso, 

usualmente crianças. [74] Recentemente, o uso de mais de uma unidade de sangue 

de cordão umbilical simultaneamente parece contornar o problema da baixa 

quantidade de células disponíveis em apenas uma unidade. [75]    

 Para a realização do transplante alogênico, deve-se procurar por um doador 

que apresente o antígeno leucocitário humano (HLA) mais semelhante ao do 

receptor. O HLA pode ser de classe I (HLA -A, -B e -C), presente na maioria das 

células nucleadas, ou de classe II (HLA -DR, -DQ e -DP), presente nas células 

apresentadoras de antígenos. Para doadores aparentados (irmãos), o exame de 

histocompatibilidade é realizado através da tipagem do HLA-A, -B, e -DRB1 (se 

possível, também do -DQB1). Os genes do HLA são codificados no cromossomo 

seis e são herdados como haplótipos. Dessa maneira, dois irmãos apresentam 

aproximadamente uma chance em quatro de serem HLA-idêntico. [76] 

 Na ausência de um doador compatível dentro da família, podem ser utilizadas 

células-tronco hematopoiéticas de doadores não-aparentados.  O sangue de cordão 

umbilical apresenta maior disponibilidade, com mediana de tempo para identificação 

de potencial doador menor que um mês, enquanto a mediana de tempo para medula 

óssea ou CTP é de aproximadamente quatro meses segundo dados americanos. 

[77] A menor exigência de compatibilidade HLA do cordão umbilical em relação às 

outras fontes de células torna sua busca mais fácil. Além disso, 30% dos doadores 

registrados como potencialmente compatíveis não se encontram disponíveis quando 

recrutados. Isso ocorre devido à dificuldade de localização do doador por mudança 

de nome ou endereço, perda de motivação para doação, desqualificação devido à 

idade ou motivos médicos e óbito. [77]  
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2.2.2.Fases do TACTH 
 

 

O TACTH pode ser dividido em cinco etapas: condicionamento, infusão de 

células tronco-hematopoiéticas, fase de pancitopenia, recuperação hematopoiética e 

imuno-reconstituição.  

A primeira etapa do TACTH consiste no condicionamento – um período de 

quimioterapia em altas doses (associada ou não a radioterapia) com duração 

variável. O condicionamento tem como objetivo eliminar as células leucêmicas, criar 

espaço para as novas células-tronco e evitar sua rejeição. [70] Os regimes de 

condicionamento mais utilizados incluem irradiação corporal total (“total body 

irradiation”- TBI) ou bussulfano associados à ciclofosfamida. [1] Outras drogas como 

melfalano, citarabina, etoposideo, fludarabina podem ser utilizadas em associação 

ou substituição aos agentes já mencionados.  

Nos últimos 10 anos, esquemas de condicionamento menos intensivos têm 

sido utilizados procurando diminuir o grau de lesão tecidual, a secreção de citocinas 

inflamatórias e, conseqüentemente, a mortalidade relacionada ao transplante. Esse 

esquema é conhecido como condicionamento não-mieloablativo ou de intensidade 

reduzida, tendo como características uma mielossupressão reversível (geralmente 

dentro de 28 dias) sem o suporte de células-tronco hematopoiéticas, quimerismo 

misto em proporção considerável dos pacientes em um momento inicial, e baixas 

taxas de toxicidade não-hematológica. Geralmente utiliza um análogo de purina 

(mais freqüentemente fludarabina) associado a doses reduzidas de irradiação 

corporal total, bussulfano ou melfalano. [78] O objetivo do condicionamento de 

intensidade reduzida não é destruir as células neoplásicas do paciente com altas 

doses de quimioterapia, como no esquema habitual, mas suprimir o sistema imune 

do paciente para permitir a “pega” do enxerto e gradualmente criar um efeito enxerto 

versus leucemia (será discutido a seguir). [70] Pelos motivos já expostos, esse tipo 

de condicionamento permite a realização do transplante em pacientes que, devido à 

idade avançada ou à presença de co-morbidades, teriam uma mortalidade 

relacionada ao procedimento inaceitável com o esquema de condicionamento 

convencional, conhecido como mieloablativo. [78]  
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A segunda etapa consiste na infusão das células-tronco hematopoiéticas 

através de um cateter venoso central.  A seguir, ocorre uma aplasia intensa da 

medula óssea ocasionada pelo condicionamento, com neutropenia importante e 

necessidade freqüente de transfusões de hemoderivados decorrente de 

trombocitopenia e anemia. Nessa fase, o paciente encontra-se susceptível a 

infecções bacterianas, fúngicas e virais.  Além da imunossupressão, a quebra de 

barreira da mucosa oral e gastrintestinal, devido à mucosite, e a quebra da barreira 

cutânea, decorrente do uso de cateteres venosos centrais, aumentam os riscos de 

complicações infecciosas. A curto prazo, a mucosite é o efeito adverso mais comum 

relacionado às medicações utilizadas no condicionamento e ao metotrexato (usado 

freqüentemente como profilaxia para a doença do enxerto contra o hospedeiro). [1] 

Ela pode apresentar-se com graus variados, sendo necessário o uso de analgesia 

contínua e nutrição enteral ou parenteral em alguns casos. Outra complicação que 

pode ocorrer nessa fase (principalmente nos primeiros 20 a 30 dias pós TACTH) é a 

síndrome de obstrução sinusoidal (SOS), chamada também de doença veno-

oclusiva hepática (VOD). Sua causa primária é a terapia citorredutora utilizada no 

condicionamento, sendo caracterizada por hepatomegalia dolorosa, retenção de 

líquido com ganho de peso e icterícia. Na maioria dos casos, as manifestações 

clínicas desaparecem após alguns dias, mas 20% a 25% dos pacientes com SOS 

podem evoluir para o óbito. [1, 79]  

   A quarta etapa consiste na recuperação hematopoiética (“pega” do enxerto), 

que ocorre usualmente duas a quatro semanas após a infusão das células tronco-

hematopoiéticas. Nessa fase, espera-se a melhora da mucosite e resolução 

progressiva dos processos infecciosos. As principais complicações que podem surgir 

a partir desse período são a doença do enxerto contra hospedeiro (DECH) e a 

infecção pelo citomegalovírus (CMV).  

A infecção pelo CMV se deve principalmente a sua reativação e o diagnóstico 

precoce, através de PCR ou detecção do antígeno PP65, tem ajudado a diminuir as 

complicações relacionadas à evolução para doença pelo CMV. Foi demonstrado 

que, na maioria dos casos, a infecção precede a doença. Considerando-se que o 

prognóstico da doença pelo CMV é ruim mesmo com tratamento adequado, torna-se 

importante o tratamento específico na fase de infecção, quando o paciente ainda se 

encontra sem manifestações clínicas (o chamado tratamento preemptivo). A 
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profilaxia para CMV também pode ser empregada nas situações com alto risco de 

desenvolvimento da doença. [80]  

A última etapa do transplante consiste na recuperação do sistema imune, com 

restauração da função das células B e T e desenvolvimento gradual de tolerância. 

Esse processo pode levar 12 meses ou mais, sendo mais lento na presença da 

DECH crônica, tanto pela doença em si como pelo uso de imunossupressores para o 

seu tratamento. [70, 81] 

 
 

2.2.3.Doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) 
 

 
A complicação mais importante do TACTH é a DECH. As células T do doador 

podem reconhecer os tecidos do receptor como estranhos, iniciando reações imunes 

que resultam em lesão de órgãos do receptor em graus variáveis. A esse processo 

foi dado o nome de reação do enxerto contra o hospedeiro. Em 1966, Billingham 

definiu que para o desenvolvimento da DECH são necessários três requisitos: 

presença de enxerto contendo células T imunologicamente competentes; hospedeiro 

imunocomprometido, incapaz de rejeitar as células do doador; expressão de 

antígenos no receptor que não estão presentes no doador. [82] A gravidade da 

DECH vai depender principalmente do grau de incompatibilidade tecidual entre 

doador e receptor, sendo relacionada, sobretudo, aos antígenos de 

histocompatibilidade maior, presentes nas moléculas do HLA. [1] 

Os antígenos leucocitários humanos (HLA) são proteínas produzidas a partir 

de genes presentes no complexo de histocompatibilidade maior (MHC), encontrado 

no braço curto do cromossomo 6. As proteínas do HLA são essenciais para a 

ativação das células T. [82] Existem ainda os chamados antígenos de 

histocompatibilidade menor, constituídos de peptídeos altamente imunogênicos 

ligados ao HLA, que também são reconhecidos pelas células T do doador após o 

transplante. Esses peptídeos são codificados por genes presentes em cromossomos 

autossômicos e no cromossomo Y. É principalmente a incompatibilidade nestes 

antígenos menores que leva ao desenvolvimento da DECH em pacientes com 

doador aparentado HLA-idêntico, além de ser responsável pela maior incidência da 

DECH em receptores do sexo masculino com doadoras do sexo feminino. [2] 
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Para prevenir a doença do enxerto contra o hospedeiro, o paciente deve 

utilizar imunossupressores por um período prolongado (meses), iniciando o seu uso 

antes da infusão das células-tronco. O esquema de imunossupressão mais utilizado 

consiste na associação da ciclosporina com o metotrexato. [83] 

A DECH pode ocorrer nas formas aguda e crônica. Essa designação era 

inicialmente utilizada baseando-se apenas no tempo decorrido entre o transplante e 

o início das manifestações clínicas, sendo chamada de DECH aguda quando ocorria 

nos primeiros 100 dias e crônica quando as manifestações clínicas se iniciavam 

após esse período. Atualmente, se reconhece que as duas formas apresentam 

etiologias, órgãos alvos, respostas ao tratamento e seqüelas diversas. [84] A 

classificação atual baseia-se mais nas manifestações clínicas do que no tempo para 

sua ocorrência.              

 

DECH aguda 

O principal fator de risco para o desenvolvimento da DECH aguda é a 

presença de incompatibilidades no HLA, sendo observada maior incidência de 

DECH em transplantes realizados com doadores não aparentados (devido à maior 

possibilidade de incompatibilidade em lócus não avaliados). Idade mais avançada do 

receptor ou doador, [85, 86] diferença de sexo (doador do sexo feminino e receptor 

do sexo masculino), [86, 87] número de gestações (no caso de doador feminino), 

[85, 87] sorologia positiva para citomegalovírus, [88] número de células CD34 

positivas infundidas, [89, 90] regime de condicionamento utilizado [91] e esquema de 

imunossupressão [90, 92] também têm sido descritos como fatores de risco em 

alguns estudos, apesar dos achados não serem unânimes.  A utilização de células-

tronco periféricas está bem estabelecida como fator de risco para o desenvolvimento 

da DECH crônica [73, 93-95] , sendo apontada também como fator de risco para a 

DECH aguda em alguns estudos.[95]  Essa incidência aumentada de DECH com o 

uso de CTP está provavelmente relacionada com o maior número de linfócitos 

infundidos (um logarítmo a mais do que quando a medula óssea é utilizada como 

fonte de células). [96]    

A DECH aguda geralmente cursa com o acometimento da pele, trato gastro-

intestinal (TGI) superior e inferior, fígado e, ocasionalmente, olhos e mucosa oral. 

Pode ser classificada em graus I a IV, de acordo com sua extensão e órgãos 

acometidos. A pele é o órgão mais comumente envolvido, cursando com o 
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aparecimento de um eritema máculo-papular, algumas vezes pruriginoso ou 

doloroso. A distribuição do eritema é característica, afetando as regiões palmo-

plantares inicialmente, e progredindo para a face, orelhas, pescoço, região torácica 

proximal. Nas formas mais avançadas (grau III), a pele envolvida apresenta 

aparência eritrodérmica, e ocasionalmente ocorre descolamento da epiderme, com 

formação de bolhas (grau IV). [97]  

A principal manifestação do TGI é a diarréia, podendo estar associada a 

náuseas, vômitos e hiporexia. As formas mais graves de DECH do TGI manifestam-

se como dor abdominal intensa, presença de hemorragia digestiva e íleo (grau IV).  

[97] Quando a DECH envolve o fígado, observa-se aumento da bilirrubina, fosfatase 

alcalina e, em menor grau, transaminases. As tabelas 7 e 8 mostram os critérios 

para o estadiamento por órgãos envolvidos e a definição dos graus de DECH aguda. 

[98] 
 

Tabela 7 - Critérios para o estadiamento clínico da doença do enxerto contra o hospedeiro aguda  
Estádio Pele Fígado Intestino 

+ Eritema máculo-papular 

<25% da SC 

Bilirrubina entre 2 e      

3mg/dl 

Diarréia entre 500 e 

1000ml ao dia ou 

náuseas persistentes 

++ Eritema máculo-papular 

entre 25 e 50% da SC 

Bilirrubina entre 3 e 

6mg/dl 

Diarréia entre 1000 e 

1500ml ao dia 

+++ Eritema generalizado Bilirrubina entre 6 e 

15mg/gl 

Diarréia com mais de 

1500ml ao dia 

++++ Descamação com 

formação de bolhas 

Bilirrubina >15mg/dl Dor abdominal intensa 

com ou sem íleo 

SC- superfície corporal 

 

Tabela 8 - Grau clínico da doença do enxerto contra o hospedeiro aguda  
Grau funcional                 Estadio  

 Pele Fígado TGI Prejuízo funcional 

0 (nenhum) 0 O 0 0 

I (leve) + a ++ 0 0 0 

II (moderado) + a +++ + + + 

III (grave) ++ a +++ ++ a +++ ++ a ++++ ++ 

IV(risco de vida) ++ a ++++ ++ a ++++ ++ a ++++ +++ 

TGI- trato gastro-intestinal 
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A biópsia do órgão acometido é importante para o diagnóstico e manejo da 

DECH, apesar de ser pouco sensível e específica. Quando positiva, confirma o 

diagnóstico mesmo na presença de manifestações clínicas pouco características e 

orienta o tratamento. [97] 

A DECH aguda graus II a IV ocorre em até 30% dos pacientes que se 

submetem a TACTH com doador aparentado HLA-idêntico. [97] A morbidade e 

mortalidade estão diretamente relacionadas com o grau da DECH, com 80% de 

mortalidade associada aos graus III e IV. [70] Além das manifestações clínicas da 

DECH, o uso de imunossupressores, necessários para o seu tratamento, aumenta 

muito o risco de complicações infecciosas.  

O tratamento inicial da DECH aguda consiste na associação de corticóide ao 

esquema de imunossupressão já em uso para profilaxia. Habitualmente, é utilizada 

metilprednisolona na dose de 2mg/kg/dia. Aproximadamente 50% dos pacientes 

responderão a esse esquema inicial. [83] Não existe um consenso a respeito do 

melhor tratamento de segunda linha, podendo-se utilizar timoglobulina, anticorpos 

monoclonais ou outros imunossupressores. A evolução dos pacientes que não 

respondem ao tratamento geralmente é ruim. [97, 99]  

 

DECH crônica 

A DECH crônica acomete entre 30% e 60% dos pacientes submetidos ao 

TACTH que se encontram vivos após três meses. [73, 100-102] Além dos fatores já 

citados, a presença da DECH aguda prévia é um importante fator de risco para o seu 

desenvolvimento. Para o diagnóstico da DECH crônica são necessários três 

critérios: diferenciá-la da DECH aguda; presença de pelo menos um sinal clínico 

diagnóstico ou uma manifestação clínica muito sugestiva de DECH crônica 

confirmada por biópsia ou outros exames relevantes; exclusão de outros possíveis 

diagnósticos. [103] 

A DECH crônica pode acometer a pele, unhas, cabelo, mucosa oral, olhos, 

genitália, TGI, fígado, pulmões, sistema músculo esquelético e sistema 

hematopoiético, com manifestações clínicas semelhantes às encontradas em 

doenças auto-imunes. Manifestações clínicas consideradas diagnósticas são 

encontradas principalmente na pele e nas mucosas. Temos como exemplo a 

poiquilodermia, as lesões semelhantes a líquen plano, a morfeia e as lesões 

esclerosantes. Outras lesões, como despigmentação da pele, distrofia ungueal, 
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atrofia ou úlceras em mucosa oral, assim como bronquiolite obliterante diagnosticada 

através de métodos de imagem requerem uma biópsia sugestiva de DECH crônica 

para o diagnóstico. [103] 

Novos critérios surgiram nos últimos anos para ajudar na classificação e 

diferenciação da DECH aguda e crônica. O “National Institutes of Health Consensus 

Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host 

Disease” reconhece duas categorias principais de DECH (aguda e crônica), com 

duas subcategorias em cada uma delas, conforme mostrado na tabela 9. [103] 

 
 
Tabela 9 - Categorias da DECH aguda e crônica 
Categorias Tempo para início dos 

sintomas após TACTH 
Presença de 
sintomas de aDECH 

Presença de 
sintomas de crDECH 

aDECH    
        Clássica ≤100 dias  Sim Não 
        Persistente, 
recorrente ou início 
tardio da DECH 

>100 dias Sim Não 

 
crDECH 

   

        Clássica   Sem limite de tempo Não Sim 
        Síndrome de 
sobreposição 

Sem limite de tempo Sim Sim 

aDECH- doença do enxerto contra o hospedeiro aguda; crDECH- doença do enxerto contra o 

hospedeiro crônica; TACTH:transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas    

   

 

  Na presença de sintomas como eritema máculo-papular, náuseas, vômitos, 

anorexia, diarréia profusa, íleo e hepatite colestática nos primeiros 100 dias após o 

transplante, chamamos a DECH aguda de clássica. No caso desses mesmos 

sintomas persistirem, retornarem (principalmente com a suspensão da 

imunossupressão) ou aparecerem pela primeira vez após os 100 primeiros dias, o 

diagnóstico continua sendo de DECH aguda. A DECH crônica clássica é 

caracterizada pela presença de manifestações clínicas típicas, independente do seu 

momento de início. Foi criada, ainda, a categoria síndrome de sobreposição, que 

apresenta características clínicas das duas formas, aguda e crônica. [103]    

 A classificação clássica comumente utilizada para DECH crônica foi 

realizada a partir do acompanhamento de 20 pacientes, sendo publicada em 1980. 

[104] Os pacientes que apresentavam envolvimento localizado da pele com ou sem 

disfunção hepática, foram classificados como apresentando a forma limitada da 
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doença. Pacientes com envolvimento generalizado da pele ou com acometimento 

localizado em associação com envolvimento de olhos, mucosa oral, disfunção 

hepática com histologia anormal ou envolvimento de qualquer outro órgão alvo foi 

considerado como apresentando a forma extensa da doença, apresentando 

indicação de tratamento. Apesar de ser facilmente reproduzível, essa classificação 

apresenta limitações evidentes, fornecendo poucas informações a respeito do 

prognóstico e apresentando pouca utilidade clínica. [100] 

 Mais recentemente, o “National Institutes of Health Consensus Development 

Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease” propôs 

uma nova classificação, na qual uma pontuação de 0 a 3 é dada para cada uma das 

manifestações clínicas de acordo com sua intensidade. Considerando-se o número 

de órgãos atingidos e a gravidade das manifestações, a DECH crônica é classificada 

como leve, moderada ou grave. [103]   

 Em um estudo com 151 pacientes publicado em 2001, Akpek et al 

identificaram três variáveis associadas com a evolução desfavorável da DECH 

crônica: o envolvimento extenso da pele com acometimento de mais de 50% da 

superfície corporal, a contagem de plaquetas menor que 100x109/l e o tipo 

progressivo de apresentação (desenvolvimento a partir da DECH aguda sem 

intervalo de tempo) relacionaram-se com redução da sobrevida em análise 

multivariada. [105]  

 O tratamento da DECH crônica mais empregado consiste na associação de 

prednisona e ciclosporina. Tacrolimus e micofenolato mofetil podem ser utilizados 

como terapias de resgate. O tratamento prolongado com imunossupressores expõe 

o paciente a várias complicações, como processo infecciosos, osteoporose, necrose 

avascular, miopatias, insuficiência renal, diabetes melitos, hipertensão arterial 

sistêmica, dentre outros. [100]    

 
 

2.2.4. Efeito enxerto versus leucemia  
 

 

Estudos realizados no início da década de 80 já demonstravam benefício de 

um efeito anti-leucêmico associado à DECH, com menor índice de recidiva de 

neoplasias pós TACTH naqueles pacientes que sobreviviam à DECH aguda. [106] 
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Estudos posteriores confirmaram esses achados, demonstrando a importância das 

células T em eliminar células neoplásicas, além de um aumento da incidência de 

recidiva quando o enxerto utilizado no transplante era depletado de células T com o 

objetivo de reduzir a incidência da DECH. [106] Esse efeito, conhecido como enxerto 

versus leucemia, é responsável pela menor incidência de recidiva das neoplasias 

hematológicas com a realização de transplante alogênico em relação ao autólogo, 

mesmo quando se utiliza esquemas de condicionamento idênticos. [107] 

 Desde que foi observado pela primeira vez, o efeito enxerto versus leucemia 

tem orientado várias propostas de tratamento. O desenvolvimento de transplantes 

não-mieloablativos se baseou na suposição de que o efeito enxerto versus leucemia 

apresenta pelo menos o mesmo potencial curativo do condicionamento. [107] Ainda 

contando com a importância desse efeito imunológico na cura das doenças 

malignas, foi proposto, na década de 90, o tratamento utilizando infusão de linfócitos 

do doador para pacientes portadores de leucemia mielóide crônica recidivada após o 

transplante. Observou-se que, mesmo na ausência de quimioterapia, os pacientes 

voltavam a apresentar remissão da doença, não sendo encontradas células 

neoplásicas mesmo com o emprego de técnicas laboratoriais muito sensíveis, como 

o nested-PCR. [108] O racional do efeito enxerto versus leucemia também orienta 

outras condutas relacionadas ao transplante, como o uso de células tronco-

periféricas (ao invés de medula óssea) para pacientes com doenças hematológicas 

malignas mais avançadas ou a interrupção precoce da imunossupressão após 

recidiva. Essas condutas aumentam a probabilidade de desenvolvimento da DECH 

e, conseqüentemente, do efeito enxerto versus leucemia. [109]  

A maioria dos estudos mostra uma nítida associação entre a doença do 

enxerto contra o hospedeiro e o efeito enxerto versus leucemia, embora possa existir 

um efeito enxerto versus leucemia mesmo na ausência de DECH clínica. O 

mecanismo imunológico responsável pelos dois eventos é o mesmo, ocorrendo 

através do reconhecimento de antígenos estranhos pelos linfócitos T e células NK do 

doador, levando a uma reação imune. [106] Estudos atuais procuram estratégias 

que levem ao desenvolvimento do efeito enxerto versus leucemia sem o 

inconveniente aparecimento da DECH. Espera-se que, no futuro, a infusão de 

linfócitos T selecionados que reconheçam antígenos neoplásicos específicos ou 

antígenos de histocompatibilidade menor expressos predominantemente em células 

hematopoiéticas possa solucionar esse problema. [106]    
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2.3.Transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas e 
leucemias agudas 
 

 

 O TACTH é uma opção terapêutica muito importante para as leucemias 

agudas. Como já discutido acima, uma grande parte dos pacientes consegue atingir 

remissão completa com os esquemas atuais de quimioterapia (aproximadamente 

85%), mas uma proporção relativamente pequena se mantém em remissão ao longo 

do tempo. [33, 57] Por outro lado, o TACTH está associado com uma mortalidade 

não desprezível relacionada ao procedimento, além de morbidade considerável 

devida, principalmente, ao desenvolvimento da DECH. [7] Nesse contexto, devem 

ser analisadas as vantagens e desvantagens em se realizar o TACTH para grupos 

individuais de pacientes, levando-se em consideração de um lado os fatores 

prognósticos ao diagnóstico e a evolução da doença, e de outro os seus potenciais 

riscos.         

 O transplante alogênico mieloablativo para o tratamento de doenças 

hematológicas malignas apresenta dois grandes benefícios: o uso de 

quimioterápicos em doses extremamente altas, impossíveis de serem utilizadas na 

ausência da infusão de células-tronco hematopoiéticas, e o efeito enxerto versus 

leucemia. Esse último é extremamente eficaz em reduzir as taxas de recidiva 

medular, [108] apesar de não se mostrar tão potente em evitar a recidiva 

extramedular.[110]  Os benefícios do transplante alogênico em relação ao autólogo 

se devem ao efeito enxerto versus leucemia e à não infusão de células leucêmicas 

no enxerto.     

 Os estudos realizados para tentar definir quando e para quais pacientes 

estaria indicada a realização do TACTH não podem ser randomizados por aspectos 

éticos e pela indisponibilidade de doador para todos os pacientes. Por esse motivo, 

os melhores estudos, ou seja, aqueles que apresentam menos vieses, se baseiam 

na chamada “randomização genética” (presença ou não de doador familiar na 

alocação dos grupos). Nesse tipo de estudo, o paciente é encaminhado para o 

transplante alogênico na presença de um doador, sendo submetido à quimioterapia 

ou transplante autólogo na sua ausência. [111] 
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2.3.1. TACTH e Leucemia mielóide aguda 
 

  

 O transplante de células-tronco hematopoiéticas encontra uma das suas 

principais indicações no tratamento pós-indução da LMA. Devido principalmente ao 

efeito enxerto versus leucemia, o TACTH torna-se muito atrativo para os pacientes 

com LMA, considerando-se que a taxa de cura em pacientes submetidos apenas a 

tratamento quimioterápico encontra-se abaixo de 40%. [33]  A decisão de se realizar 

um TACTH ou de se utilizar outras opções, como a realização do transplante 

autólogo e a continuidade da quimioterapia, deve sempre considerar a existência ou 

não de um doador e também se o risco da mortalidade relacionada ao transplante 

alogênico é inferior ou superior aos benefícios oferecidos pelos outros tratamentos. 

  

TACTH para pacientes com LMA em primeira RC 

Vários estudos têm sido realizados com o objetivo de definir qual o melhor 

tratamento após RC, quais pacientes devem ser transplantados e em que momento. 

A maioria deles compara os três tratamentos: TACTH, transplante autólogo e 

quimioterapia intensiva (geralmente baseada em citarabina em altas doses).  

O primeiro estudo randomizado geneticamente foi realizado por Zittoun et al, 

sendo publicado em 1995. [112] Foram incluídos 941 pacientes abaixo dos 45 anos, 

dos quais 623 pacientes alcançaram RC com quimioterapia de indução. Após um 

ciclo de consolidação com citarabina em doses intermediárias e amsacrina, os 

pacientes que apresentavam doador aparentado HLA-idêntico foram encaminhados 

para TACTH, sendo o restante dos pacientes randomizados para transplante 

autólogo ou quimioterapia. A sobrevida livre de doença (SLD) em quatro anos foi de 

55±4% para o grupo do TACTH, 48±5% para os pacientes submetidos a transplante 

autólogo e 30±4% para o grupo tratado com quimioterapia. Não houve diferença 

entre os pacientes submetidos a transplante autólogo ou alogênico, mas os dois 

grupos mostraram-se superiores em relação ao uso de quimioterapia. A sobrevida 

global (SG) estimada em quatro anos também não se mostrou diferente entre os três 

grupos (46±5% para os pacientes submetidos à quimioterapia versus 59±4% no 

grupo submetido a transplante alogênico versus 56±5% para os pacientes que 
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receberam transplante autólogo). Os autores concluíram que os pacientes 

transplantados em primeira remissão apresentam melhor sobrevida livre de doença 

do que aqueles submetidos à quimioterapia, mas também consideraram como 

adequada a realização do transplante logo após recidiva ou em segunda remissão 

completa. [112]                     

 O segundo estudo publicado foi realizado por Harousseau et al, partindo do 

acompanhamento de 367 pacientes entre 15 e 50 anos com diagnóstico de LMA 

após quimioterapia de indução. Após obtenção da remissão, todos os pacientes 

receberam uma quimioterapia de consolidação com citarabina em dose convencional 

e amsacrina. Setenta e três pacientes com menos de 40 anos apresentando doador 

aparentado HLA-idêntico foram encaminhados para TACTH; os outros pacientes 

receberam transplante autólogo ou quimioterapia. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na sobrevida livre de doença e na sobrevida global em 

quatro anos através de análise dos dados considerando-se presença ou ausência de 

doador (SLD em quatro anos de 44±5,5% e 38±4%, respectivamente, com p=0,62; 

SG de 53% para os dois grupos). Também não foi encontrada diferença na 

sobrevida entre pacientes que receberam quimioterapia ou transplante autólogo em 

análise baseada na “intenção de tratar” (SLD em quatro anos de 40±5,5% e 

44±5,5%, respectivamente; p=0,41). Esse estudo teve como foco principal a 

comparação entre transplante autólogo e quimioterapia intensiva e, em sua 

conclusão, considerou que os dois tratamentos fornecem chances semelhantes de 

sobrevida após RC, porém com menor toxicidade da quimioterapia em relação ao 

transplante autólogo. [113]      

 Em 1998 foi publicado estudo realizado por Cassileth et al, incluindo 808 

pacientes com menos de 55 anos submetidos à quimioterapia de indução. Os 518 

pacientes que atingiram RC receberam um ciclo de consolidação semelhante ao 

realizado na indução. Foram randomizados para tratamento com TACTH (se doador 

aparentado HLA-idêntico), transplante autólogo ou quimioterapia 346 pacientes no 

total. Análises realizadas baseando-se na “intenção de tratar” mostraram SG em 

quatro anos de 52% para os pacientes tratados com quimioterapia, 43% no grupo do 

transplante autólogo e 46% para os pacientes submetidos à TACTH. A sobrevida 

global após RC foi marginalmente melhor para pacientes tratados com quimioterapia 

em relação ao transplante autólogo (p=0,05) ou em relação ao TACTH (p=0,04). A 

SLD para esses mesmos grupos foi de 35±9%, 35±9% e 43±10%, respectivamente. 
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Os autores concluíram que, como a quimioterapia utilizando citarabina em altas 

doses após tratamento de indução confere SLD semelhante e SG ligeiramente 

superior em relação aos pacientes transplantados, não há benefício na realização do 

transplante. [114]          

 Esses estudos iniciais mostraram que a sobrevida dos pacientes com LMA 

em primeira RC submetidos a TACTH era globalmente semelhante à sobrevida dos 

pacientes submetidos à quimioterapia ou a transplante autólogo, não sendo capazes 

de definir claramente a vantagem de nenhum tratamento sobre o outro. Em nenhum 

deles houve a preocupação de tratar os pacientes conforme algum fator prognóstico. 

Estudos posteriores foram realizados levando em consideração os fatores 

prognósticos para grupos específicos de pacientes, objetivando identificar quais 

pacientes com LMA entre aqueles que haviam alcançado RC se beneficiariam de 

conduta mais agressiva, como a realização do TACTH. O fator prognóstico mais 

estudado foi a citogenética ao diagnóstico. 

 

 Estão resumidos abaixo estudos prospectivos em pacientes portadores de 

LMA em primeira remissão publicados mais recentemente. 

 

EORTC-GIMEMA (European Organization for Research and Treatment of 

Cancer – Gruppo Italiano di Malattie Ematologiche dell’ adulto) 

Foram estudados 734 pacientes entre 15 e 45 anos, submetidos a apenas 

um ciclo de consolidação após atingir RC e randomizados a seguir. Os pacientes 

com doador aparentado HLA-idêntico foram encaminhados para TACTH, enquanto 

os pacientes sem doador submeteram-se a transplante autólogo.  Análise baseada 

na “intenção de tratar” mostrou SLD em quatro anos de 52,2% para os pacientes 

com doador versus 42,2% para pacientes sem doador (p=0,044 – HR:0,80; 

IC95%:0,64-0,995). Porém, a sobrevida global a partir da RC não apresentou 

diferença significativa entre os dois grupos (58,3% para o grupo com doador versus 

50,8% para os pacientes sem doador, p=0,18). Nesse estudo, apenas pacientes com 

citogenética desfavorável apresentaram benefício em submeter-se ao TACTH 

quando a análise foi ajustada para a estratificação de riscos pelo cariótipo (SLD de 

43,4% versus 18,4% para pacientes com e sem doador respectivamente, p=0,0078). 

Os pacientes que mais se beneficiaram com o TACTH foram aqueles abaixo de 35 

anos. [115] 
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SWOG/ECOG (Southwest Oncology Group/ Eastern Cooperative Oncology 

Group) 

 Neste estudo, 412 pacientes entre 16 e 55 anos foram incluídos, sendo 

oferecidos três tipos de tratamento pós-remissão: quimioterapia intensiva, 

transplante autólogo e TACTH (para pacientes que apresentavam doador 

aparentado HLA-idêntico). Todos os pacientes haviam recebido um ciclo de 

consolidação semelhante ao empregado na indução antes da randomização. A 

sobrevida global em cinco anos não variou significativamente entre os três grupos de 

tratamento (52% para os pacientes que se submeteram a TACTH, 42% no grupo 

que realizou transplante autólogo e 39% para os pacientes que receberam 

quimioterapia; p=0,50). Apenas pacientes com cariótipo de prognóstico desfavorável 

beneficiaram-se do TACTH em relação aos outros tratamentos oferecidos (sobrevida 

global em cinco anos de 44% para os pacientes submetidos ao TACTH versus 13% 

e 15% para os pacientes submetidos a transplante autólogo e quimioterapia, 

respectivamente; p=0,043). Os pacientes estudados com prognóstico intermediário 

eram heterogêneos, com 88% deles apresentando cariótipo normal. Para esse 

grupo, a sobrevida global em cinco anos foi de 52%, 36% e 55% para os pacientes 

submetidos ao TACTH, transplante autólogo e quimioterapia, respectivamente 

(p=0,076). [25]  

 

UK MRC AML10 (United Kingdom Medical Research Council Acute Myeloid 

Leukemia) 

 Foram avaliados 1287 pacientes (crianças e adultos até 55 anos) que, após 

receberem quatro ciclos de quimioterapia, foram randomizados para submeter-se ao 

TACTH (se doador HLA-idêntico disponível), realizar transplante autólogo ou 

encerrar o tratamento. Em análise baseando-se na presença ou ausência de doador, 

o grupo com doador apresentou melhor SLD (50% versus 42%; p=0,01), mas a 

sobrevida global não foi diferente para os dois grupos (55% versus 50%, p=0,1). 

Quando os pacientes foram subdivididos em grupos prognósticos de acordo com o 

cariótipo, apenas o grupo com prognóstico intermediário apresentou benefício 

evidente com a realização do TACTH. A sobrevida global em sete anos para os 

pacientes com prognóstico intermediário submetidos a TACTC foi de 56% versus 

45% para aqueles que receberam outros tratamentos. (p=0,02) [116]  
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HOVON-SAKK (Dutch-Belgium Hemato-Oncology Cooperative Group and 

Swiss Group for Clinical Cancer Research) 

 Este grupo publicou uma compilação de três estudos consecutivos. Foram 

estudados 925 pacientes entre 15 e 55 anos, que foram submetidos a dois ciclos de 

indução, comparando pacientes com doador versus pacientes sem doador. 

Pacientes com doador aparentado HLA-idêntico foram encaminhados para TACTH; 

na ausência de doador, um dos estudos previa um terceiro ciclo de quimioterapia 

seguido de randomização para receber transplante autólogo ou nenhuma terapia 

adicional. Os outros dois estudos randomizaram para transplante autólogo ou para 

um ciclo de quimioterapia adicional após a indução. A incidência cumulativa de 

recidiva em quatro anos foi de 32% para os pacientes com doador e de 59% para os 

pacientes sem doador (p<0,001). Apesar de maior mortalidade relacionada ao 

tratamento nos pacientes com doador (21% versus 4%; p<0,001), a SLD em quatro 

anos foi significativamente mais alta nesse grupo (48% versus 37% no grupo sem 

doador, p<0,001). As análises por fatores de risco apontaram para maior SLD em 

pacientes com cariótipo de prognóstico intermediário (P=0,01) e desfavorável 

(P=0,003), principalmente antes dos 40 anos (p<0,001). [117]  

 

 CCG (Children’s Cancer Group) 

 Foram estudadas 652 crianças e adolescentes (menores de 21 anos) após 

atingirem remissão com esquema de indução utilizando quatro ciclos com drogas em 

doses idênticas. Os pacientes foram randomizados pós-indução para três 

tratamentos: transplante autólogo (177 pacientes), quimioterapia (incluindo 

citarabina em altas doses - 179 pacientes) e TACTH (181 pacientes, que 

apresentavam doador aparentado HLA-idêntico ou com uma diferença no HLA). A 

sobrevida global em oito anos através de análise pela “intenção de tratar” foi: 

60%±9% para os pacientes submetidos à TACTH, 53%±8% para pacientes que 

realizaram transplante autólogo, e 48%±8% para o grupo tratado com quimioterapia. 

A sobrevida foi significativamente maior no grupo submetido à TACTH em relação 

aos pacientes que realizaram transplante autólogo (p=0,002) e quimioterapia 

(p=0,05). Não foi encontrada diferença entre os tratamentos com transplante 

autólogo e quimioterapia (p=0,21). Os autores concluíram que o TACTH é o 

tratamento de escolha para as crianças e adolescentes com LMA em remissão que 
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possuem doador aparentado compatível. Para todos os outros pacientes, não foi 

demonstrado benefício na realização do transplante autólogo em relação à 

quimioterapia.  [118] 

 

 CCG-2961 

 Este estudo incluiu 1010 pacientes com menos de 21 anos, que receberam 

quimioterapia de indução com cinco drogas: idarrubicina/ daunorrubicina, citarabina, 

dexametasona, tioguanina e etoposídeo. Os pacientes que alcançaram remissão 

parcial ou completa foram randomizados para tratamento com novo ciclo semelhante 

à indução ou quimioterapia com fludarabina, citarabina e idarrubicina. A seguir, os 

pacientes foram novamente randomizados para se submeter a TACTH (se doador 

aparentado HLA-idêntico ou com uma diferença no HLA – n=170 ) ou citarabina em 

altas doses (n= 463). Após esse terceiro ciclo, os pacientes sem doadores foram 

randomizados pela terceira vez para receber interleucina-2 ou para 

acompanhamento sem quimioterapia. A sobrevida livre de doença em cinco anos 

para pacientes com e sem doador foi de 60±8% e 50±5%, respectivamente 

(p=0,021), mas a sobrevida global foi semelhante para os dois grupos (67±8% 

versus 62±5%, p=0,425). A disponibilidade de doador não se traduziu em benefício 

para os pacientes com inv (16) ou t(8;21). Apenas 29 pacientes apresentavam 

cariótipo desfavorável, não sendo analisados separadamente. Pacientes com mais 

de 16 anos apresentaram pior SG e pior sobrevida livre de eventos (p=0<0,001 e 

p=0,004, respectivamente). Nenhum dos novos agentes utilizados na quimioterapia 

apresentou impacto na evolução dos pacientes. O estudo conclui que o TACTH não 

se encontra indicado para pacientes com cariótipo favorável, e que novos agentes 

com alvos moleculares específicos são necessários para melhorar a sobrevida das 

crianças e adolescentes com LMA. [119] 

 A tabela abaixo apresenta um resumo dos resultados dos seis estudos 

citados. [25, 115-119] 
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Tabela 10 - Resultados de seis estudos comparando sobrevida de pacientes com LMA em primeira 
remissão completa com e sem doador aparentado  
 
Estudo/nºpacientes Desfecho Presença de doador Ausência de doador Valor p 

EORTC-GIMEMA 
N=734 

SLD 4 anos 

SG 4 anos 

52,2% 

58,3% 

42,2% 

50,8% 

0,04 

0,18 

SWOG/ECOG 
N=412 

SG 5 anos  52% 42% (TMO autólogo) 

39% (QT) 

0,50 

MRC AML10 
N=1287 

SLD 7 anos  

SG 7 anos 

50% 

56% 

42% 

50% 

0,001 

0,1 

HOVON-SAKK 
N=925 

SLD 4 anos 

SG 4 anos 

48% 

54% 

37% 

46% 

<0,001 

0,09 

CCG 
N=537 

SG 8 anos 60% 48% (TMO autólogo) 

53% (QT) 

0,002 

0,05 

CCG-2961 
N=633 

SLD 5 anos  

SG 5 anos 

60% 

67% 

50% 

62% 

0,02 

0,42 

TMO – transplante de medula óssea; QT – quimioterapia; SLD – sobrevida livre de doença;               

SG – sobrevida global 

  

  

 Ainda merece ser citada metanálise que estudou o transplante autólogo 

como terapia de consolidação para adultos com LMA. Foram incluídos seis estudos 

com 1044 pacientes que foram randomizados para receber transplante autólogo 

versus quimioterapia não-mieloablativa (cinco estudos), ou transplante autólogo 

versus encerrar o tratamento (um estudo). Pacientes que receberam transplante 

autólogo apresentaram melhor sobrevida livre de doença quando comparados aos 

pacientes dos outros grupos (razão de SLD=1,24; IC95%:1,06-1,44; p=0,006), mas 

sobrevida global semelhante (razão de SLD=1,01; IC95%:0,89-1,15; p=0,86). 

Baseando-se nesses achados, os autores não indicam transplante autólogo para 

pacientes adultos apresentando LMA em primeira RC. [120]     

 A maioria dos estudos realizados até o momento reconhece o papel da 

citogenética em predizer evolução após realização do TACTH para pacientes 

transplantados em primeira RC. Ferrant et al e Grimwade et al em estudos 

publicados em 1997 e 1998, respectivamente, destacaram o cariótipo da medula 

óssea como principal fator para definir a evolução desses pacientes. [8, 26] 

Entretanto, estudo realizado por Chalandon et al não encontrou correlação entre os 

grupos de risco definidos pela citogenética ao diagnóstico e a sobrevida global, a 

sobrevida livre de eventos e a mortalidade relacionada ao transplante alogênico. 
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Este estudo conclui que o cariótipo é melhor em predizer evolução de pacientes 

submetidos à quimioterapia convencional do que de pacientes transplantados.  [9] 

 Alguns estudos foram realizados apenas na população com cariótipo de bom 

prognóstico. Schlenk et al estudaram o papel do TACTH para pacientes 

apresentando t(8;21) em primeira remissão. Foram comparadas as evoluções de 

118 pacientes submetidos a transplante alogênico com doador aparentado HLA-

idêntico à evolução de 132 pacientes com características semelhantes, porém 

tratados com quimioterapia, não sendo demonstrado nenhum benefício na 

realização do TACTH. Apesar de menor taxa de recidiva após o transplante 

(p=0,005), a mortalidade relacionada ao procedimento foi significantemente maior 

(32% versus 6% para pacientes tratados apenas com quimioterapia), fazendo com 

que o risco relativo de óbito dos pacientes com t(8;21) sem alterações 

cromossômicas adicionais fosse maior no grupo transplantado (RR 3,05; IC 

95%:1,51-6,15;p=0,002). O subgrupo de pacientes com t(8;21) e perda do 

cromossomo sexual apresentou o mesmo risco relativo de óbito independente do 

tratamento utilizado (RR 0,9; IC 95%:0,47-1,70; p=0,74). O número de leucócitos e a 

porcentagem de blastos em medula óssea ao diagnóstico foram fatores preditivos 

com significância estatística na evolução para os dois grupos de pacientes 

(transplantados e submetidos à quimioterapia), sendo o pior prognóstico relacionado 

com leucócitos acima de 25x109/l e medula infiltrada por mais de 60% de blastos. 

[121] 

 Outro estudo realizado pelo mesmo autor incluiu pacientes com t(8;21) e 

inv(16). Para os pacientes com t(8;21) foi realizado tratamento pós-indução com 

transplante autólogo ou quimioterapia. O grupo com inv(16), além dessas duas 

opções de tratamento, era também encaminhado para TACTH se doador aparentado 

compatível disponível. Análise realizada a partir da “intenção de tratar”, não mostrou 

diferença significativa entre os tratamentos em nenhum dos dois grupos. Nesse 

estudo, a perda do cromossomo sexual Y em pacientes do sexo masculino com 

t(8;21) ocasionou pior sobrevida global. [122] Porém, não há consenso sobre o 

impacto que as alterações adicionais a t(8;21) causam na evolução da LMA, com 

alguns estudos não demonstrando diferença significativa entre pacientes com t(8;21) 

apresentando ou não perda do cromossomo sexual (alteração citogenética adicional 

mais freqüentemente encontrada nesses pacientes) ou outras alterações. [26, 38]  



 57

Estudos anteriores, realizados com pacientes apresentando LMA em 

primeira RC que foram estratificados e analisados por subgrupos de risco de acordo 

com o cariótipo, também não demonstraram nenhum benefício na realização do 

TACTH em pacientes com cariótipo considerado de prognóstico favorável. [25, 38, 

115-117] 

 A tabela 11 apresenta os resultados de alguns estudos realizados com 

pacientes em primeira RC apresentando cariótipo de bom prognóstico. [38, 115-117, 

121] 

 
Tabela 11 - Estudos realizados com pacientes portadores de LMA em primeira remissão, baseando-
se na disponibilidade de doador. Análise dos dados dos pacientes com cariótipo favorável 
 

Estudo Desfecho analisado Presença de doador Ausência de doador Valor p 

EORTC/GIMEMA  SLD em 4 anos 62,1% 65,7% 0,54 

UK MRC AML 10 SLD em 7 anos 53% 66% 0,08 

HOVON-SAKK SLD em 4 anos 72% 64%  0,40 

French AML Intergroup SLD em 5 anos 56% 52% 0,55 

German AML 
Intergroup / CIBMTR  

SLD em 5 anos 55% 64% 0,20 

SLD- sobrevida livre de doença; CIBMTR:  Center of International Blood and Marrow Transplantation 

Research 

  

O grupo apresentando prognóstico intermediário é muito heterogêneo, 

predominando o cariótipo normal.[24] Dados de estudos recentes sugerem que, 

dividindo os pacientes com cariótipo normal em subgrupos através da análise de 

características moleculares, poderemos definir melhor o papel do TACTH. Schlenk et 

al analisaram pacientes com cariótipo normal encaminhando-os para TACTH, na 

presença de doador aparentado, ou para prosseguir em tratamento quimioterápico. 

O TACTH apresentou melhora da sobrevida em relação à quimioterapia para todos 

os pacientes, com exceção daqueles com mutação do gene NPM1, na ausência da 

duplicação em tandem do FLT3. [123]       

Tendo como base os estudos apresentados, pode-se dizer que as 

orientações atuais sobre o tratamento da LMA após a obtenção de remissão 

baseiam-se em fatores prognósticos, principalmente nos achados citogenéticos ao 

diagnóstico. Para pacientes que alcançaram primeira remissão completa, os estudos 

realizados até o momento demonstram que, na presença de cariótipo de prognóstico 
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desfavorável ou intermediário, a realização de TACTH com doador aparentado é 

benéfica. Nos pacientes apresentando cariótipo de bom prognóstico, o TACTH não 

deve ser indicado em primeira remissão. O transplante autólogo não está indicado 

para pacientes com LMA em primeira RC. [4] 

Os estudos, de uma maneira geral, mostram uma evolução mais favorável 

pós-TACTH em pacientes jovens, com menos de 35-40 anos. [5, 115-117] Para 

pacientes com mais de 55-60 anos, habitualmente não é oferecido o TACTH com 

condicionamento convencional (mieloablativo) devido à alta mortalidade relacionada 

ao procedimento. Para pacientes de mais idade ou sem condições clínicas de 

submeterem-se ao transplante convencional, uma alternativa é a realização do 

TACTH não-mieloablativo. Existem poucos estudos comparando resultado de 

quimioterapia versus transplante não-mieloablativo. Mohty et al analisaram a 

evolução de 95 pacientes entre 26 e 65 anos submetidos a esse tipo de transplante 

(na presença de doador aparentado HLA-idêntico) ou a quimioterapia. Os pacientes 

incluídos no estudo apresentavam pelo menos uma característica de prognóstico 

ruim: cariótipo de risco desfavorável, leucometria elevada ao diagnóstico, leucemia 

secundária ou falha em atingir RC após um ciclo de quimioterapia de indução. 

Análise realizada baseando-se na “intenção de tratar” mostrou sobrevida livre de 

eventos de 54% versus 30% para os pacientes com e sem doador respectivamente 

(p=0,01). O estudo conclui que, na presença de doador aparentado compatível, 

pacientes com LMA sem condições clínicas de realizar o TACTH com 

condicionamento tradicional devem ser encaminhados para transplante não-

mieloablativo.  [124]   

O papel do TACTH utilizando doador não aparentado para pacientes em 

primeira remissão completa ainda não se encontra bem estabelecido. Os pacientes 

com cariótipo desfavorável sem doador aparentado parecem se beneficiar desse 

procedimento, considerando-se a evolução muito ruim quando submetidos apenas à 

a quimioterapia (sobrevida menor que 20% a longo prazo).[23, 115, 117]  Pacientes 

com outras características de mau prognóstico talvez também apresentem indicação 

de transplante com doador não aparentado em primeira remissão.  

Dados do CIBMTR (“Center of International Blood and Marrow 

Transplantation Research”) relataram sobrevida em três anos de 41%±2 em 1066 

adultos que receberam células-tronco hematopoiéticas de doadores não 

aparentados. [125] Sierra et al realizaram um estudo com 161 pacientes 
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apresentando LMA “de novo” que receberam medula óssea depletada de células T 

de um doador não aparentado. Apenas 16 pacientes foram transplantados em 

primeira remissão, todos apresentando características de prognóstico desfavorável: 

demora em alcançar remissão (n=6), LMA M7 (n=2), citopenia persistente com 

alterações displásicas em medula óssea (n=2) e cariótipo de mau prognóstico (n=6).  

Oito dos 16 pacientes transplantados em primeira remissão permaneciam vivos com 

uma mediana de acompanhamento de dois anos. Esse estudo confirma o papel do 

TACTH utilizando doador não aparentado como opção de tratamento para pacientes 

com LMA de alto risco sem doador familiar. [126]   Outro estudo foi realizado com 

122 pacientes portadores de LMA em vários estágios submetidos a transplante 

alogênico não-mieloablativo com doador aparentado ou não-aparentado (64 

pacientes). Não foi encontrada diferença na sobrevida entre os dois grupos de 

pacientes. [127]  

 

 

TACTH para pacientes com LMA avançada 

  Para pacientes com LMA avançada (recidivados, refratários ou a partir de 

segunda remissão), existem poucos estudos disponíveis comparando quimioterapia 

ao TACTH. Com exceção de alguns pacientes com citogenética favorável, 

dificilmente pacientes com LMA serão curados com quimioterapia de resgate após 

recidiva. [4] Por esse motivo, o TACTH deve ser indicado para a maioria dos 

pacientes que não foi transplantado em primeira remissão e evoluiu com recidiva. 

 Ainda não está definido se esses pacientes se beneficiam na realização do 

TACTH logo após a recidiva ou se deve ser tentada uma reindução com 

quimioterapia antes do transplante. Um trabalho publicado em 1983 estudou 62 

pacientes transplantados após primeira recidiva de LMA. Em 17 pacientes não foi 

realizada reindução antes do transplante, 25 pacientes foram transplantados em 

segunda remissão e 20 pacientes foram refratários à quimioterapia de reindução, 

sendo transplantados em recidiva. Entre os pacientes transplantados em primeira 

recidiva sem quimioterapia prévia, a sobrevida global em cinco anos foi de 29%. O 

segundo grupo, transplantado em segunda RC, apresentou sobrevida de 22% em 

cinco anos, enquanto para os pacientes refratários a sobrevida foi de apenas 10%. 

Este estudo apresentou um resultado muito pior do que o descrito atualmente na 

literatura para pacientes em segunda RC, mas encontrou resultados semelhantes 
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para aqueles em primeira recidiva não tratada e primeira recidiva refratária. Os 

autores concluíram que os pacientes transplantados em primeira recidiva sem 

tentativa de reindução apresentaram evolução pelo menos semelhante aos 

transplantados em segunda RC. [128]  

Um estudo realizado em 1992 por Clift et al com 126 pacientes 

apresentando LMA em primeira recidiva no momento do TACTH encontrou 23% de 

sobrevida livre de doença em cinco anos. [129] Se compararmos esses dados com 

resultados atuais obtidos em pacientes transplantados com doador aparentado HLA-

idêntico em segunda remissão (aproximadamente 35% de sobrevida em cinco anos), 

[5, 130] aparentemente seria benéfico tentar reinduzir os pacientes em recidiva antes 

de transplantá-los. Porém, é importante considerar que apenas uma parcela dos 

pacientes recidivados atingirá segunda remissão com tratamento quimioterápico 

(aproximadamente 40%), [4, 129] o que leva a um viés da análise comparando-se 

diretamente esses dois grupos.  

Nemecek et al realizaram um trabalho apenas com pacientes abaixo de 18 

anos apresentando LMA avançada submetidos a TACTH com doador aparentado ou 

não. Crianças em segunda RC ou primeira recidiva não tratada apresentaram 

sobrevida livre de doença em cinco anos superior à encontrada para adultos na 

maioria dos estudos (58% e 36%, respectivamente). Porém, a evolução dos 

pacientes com doença refratária foi comparável à descrita para adultos, sendo 

relatado 9% de SLD em cinco anos. [131]   

Pacientes que não atingem remissão completa com quimioterapia de resgate 

após recidiva apresentam prognóstico ruim. Estudo realizado pelo grupo “Société 

Française de Greffe de Moelle” (SFGM) mostrou sobrevida global em cinco anos de 

11±6% para esses pacientes. [130] Outros trabalhos mostram resultados 

semelhantes. [128, 132]   

 Na ausência de doador aparentado, considerando-se a evolução ruim dos 

pacientes com doença avançada apenas com quimioterapia isolada, o transplante 

autólogo ou o TACTH utilizando doadores não aparentados tornam-se opções a 

serem estudadas. São poucos os trabalhos realizados com o objetivo de estabelecer 

o papel do transplante autólogo ou do transplante com doadores não-aparentados 

para pacientes em primeira recidiva. Para pacientes que obtiveram segunda 

remissão, parece haver uma sobrevida razoável quando submetidos a transplante 

autólogo. Estudo realizado pela “British Society of Blood and Marrow 
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Transplantation” (BSBMT), analisando dados de 152 pacientes entre 16 e 69 anos 

apresentando LMA em segunda RC e submetidos a transplante autólogo, mostrou 

sobrevida global em 10 anos de 32%. A diferença de evolução foi nitidamente 

relacionada com o cariótipo de medula óssea ao diagnóstico (58% de SG em cinco 

anos para o grupo de prognóstico favorável, 29% para o grupo intermediário e 0% 

para os pacientes com cariótipo de prognóstico ruim; p=0,02). Além disso, a duração 

da primeira RC também influenciou significativamente a sobrevida, com aqueles 

pacientes que apresentaram RC maior que oito meses evoluindo melhor. [133] Uma 

alternativa baseada no bom senso (na ausência de estudos que definam a melhor 

conduta) seria a utilização do TACTH não-aparentado para doadores jovens 

apresentando primeira RC de menor duração, reservando o transplante autólogo 

para os pacientes de mais idade apresentando primeira RC prolongada. [4]           

 Os fatores prognósticos relacionados à evolução pós-transplante devem ser 

considerados nesses pacientes, evitando-se transplantar aqueles sem nenhuma 

chance de cura. Estudo realizado por Wong et al mostrou que o status performance 

mais avançado e a presença de blastos circulando em sangue periférico são fatores 

preditivos importantes após a recidiva. [134] Outro estudo criou um índice 

prognóstico baseado na análise de 667 pacientes com LMA apresentando primeira 

recidiva. O índice incluiu duração da primeira RC, citogenética ao diagnóstico, idade 

do paciente no momento da recidiva e realização de transplante de células-tronco 

hematopoiéticas antes da recidiva. Pacientes com características de bom 

prognóstico apresentaram SG de 46% em cinco anos, enquanto pacientes que se 

encaixavam no grupo de prognóstico ruim apresentaram apenas 4% de SG no 

mesmo período de tempo.  [135]     

 Os pacientes com LMA primariamente refratária (geralmente definida como 

falha em alcançar RC após pelo menos dois ciclos de quimioterapia) apresentam o 

TACTH como única opção de cura. Mesmo quando submetidos ao TACTH, a 

sobrevida desses pacientes é ruim (variando entre 10% e 20% em cinco anos na 

maioria dos estudos [130, 136-139], como demonstrado na tabela 12). 
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Tabela 12 - Evolução de pacientes com LMA primariamente refratária submetidos à TACTH  

Estudo (autor) Número de pacientes Mediana de idade 
(anos) 

Sobrevida 

Michellet et al 69 28 9±6% (SLD 5 anos) 
Biggs et al 88 28 21%(14-31%) (SLD 3 anos) 
Fung et al 68 37 31%(20-42%) (SLD 3 anos) 

Esteve et al 346 40 18±2% (SLD 2 anos) 
Grigg et al 43 34 10 a 20% (SG 5 anos) 

SLD – sobrevida livre de doença; SG – sobrevida global 
  

 

 Devido ao tempo necessário para se identificar um doador não aparentado, 

existem muito poucos dados disponíveis em pacientes com doença primariamente 

refratária. A possibilidade desses pacientes serem curados com o TACTH, enfatiza a 

importância de se realizar o HLA de todos os pacientes com LMA logo que é feito o 

diagnóstico. Uma possibilidade para esses pacientes, abordada por Singhal et al, é a 

realização de TACTH com doador aparentado apresentando algum grau de 

incompatibilidade. Estudo realizado com 43 pacientes apresentando leucemia aguda 

primariamente refratária comparou pacientes com doador aparentado HLA-idêntico 

com um segundo grupo apresentando doadores aparentados com algum grau de 

incompatibilidade. Os resultados foram semelhantes nos dois grupos, com 90% e 

100% dos pacientes, respectivamente, alcançando RC. A sobrevida a longo prazo 

foi de quatro em 24 pacientes com HLA-idêntico e de três em 19 pacientes com 

incompatibilidade.  [140] 

 
 

2.3.2.TACTH e Leucemia linfóide aguda 
 

 

 Os estudos que analisam a evolução de pacientes portadores de LLA 

submetidos a TACTH muitas vezes abordam crianças e adultos separadamente, já 

que a possibilidade de cura é muito diferente nesses dois grupos. Enquanto as 

crianças alcançam aproximadamente 80% de cura, apenas 35% a 40% dos adultos 

obtêm o mesmo resultado. [60]  

A indicação mais aceita para a realização do TACTH para pacientes com 

LLA em primeira remissão, tanto para crianças como em adultos, é a presença da 

t(9;22).[59, 141, 142]   Esses pacientes apresentam menores taxas de remissão 
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completa (53% a 68%) [59, 141], além de altas taxas de recidiva e sobrevida menor 

que 15% após cinco anos de diagnóstico quando submetidos apenas a tratamento 

quimioterápico convencional. [143, 144] Ainda não existem estudos comparando o 

mesilato de imatinibe com o transplante para que se defina exatamente o papel 

dessa medicação, principalmente na ausência de doador aparentado. [145] A 

recomendação atual é que pacientes com t(9;22) sejam submetidos a TACTH com 

doador aparentado ou não. [59, 141, 144, 146] 

 

TACTH para crianças com LLA 

Ainda não existe consenso sobre quais outros pacientes pediátricos 

deveriam ser transplantados em primeira remissão. Os estudos realizados 

geralmente incluem crianças consideradas de alto risco. Apesar dessa definição não 

ser uniforme, os fatores geralmente analisados são citogenética de prognóstico ruim 

ao diagnóstico, leucocitose importante e falha terapêutica com quimioterapia de 

indução. [61, 147, 148] 

Um dos primeiros estudos comparando TACTH com quimioterapia para 

tratamento de crianças com LLA em primeira remissão foi realizado por Uderzo et al, 

sendo publicado em 1997. Esse trabalho não foi randomizado, e comparou 30 

pacientes com menos de 16 anos portadores de LLA de alto risco submetidos a 

TACTH com 130 crianças com características semelhantes. A sobrevida livre de 

eventos em quatro anos foi de 58,5% nas crianças submetidas à TACTH e 47,7% 

para aquelas que receberam quimioterapia, sem diferença estatisticamente relevante 

entre os dois grupos. [147] O mesmo grupo publicou outro trabalho randomizado 

posteriormente, baseando-se na presença versus ausência de doador. Neste 

estudo, foi encontrada melhor sobrevida livre de doença em cinco anos para 

crianças em primeira remissão completa apresentando risco definido como muito 

elevado quando submetidas ao TACTH com doador aparentado (56,7% versus 

40,6% para o grupo submetido à quimioterapia). Apesar dos autores concluírem que 

essas crianças se beneficiaram do TACHT, a sobrevida global do grupo submetido 

ao transplante em relação ao grupo que realizou quimioterapia não mostrou 

diferença estatisticamente relevante (56,4% e 50,1%, respectivamente; p=0,12). [61] 

Wheeler et al estudaram 473 crianças em primeira remissão consideradas 

de muito alto risco, não demonstrando benefício com a realização do TACTH em 

relação à quimioterapia padrão. Foi encontrada a porcentagem de 50,4% de 
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sobrevida livre de eventos em 10 anos para pacientes sem doador versus 39,7% 

para pacientes com doador. [148] O grupo espanhol PETHEMA (Programa Español 

de Tratamientos en Hematologia) também não encontrou benefícios na realização 

do TACTH para esse grupo de crianças. [149] A tabela abaixo resume esses quatro 

estudos. [61, 147-149]  
 

 
Tabela 13 - Análise da sobrevida livre de eventos em crianças portadoras de LLA de alto risco 
comparando a presença ou ausência de doador 

 

Autores Desfecho Presença de doador Ausência de doador Valor p 

Uderzo et al SLD 4 anos 58,8% 47,7% NS 

Balduzzi et al SLD 5 anos 56,7% 40,6% 0,02 

Wheeler et al SLE 10 anos 39,7% 50,4% NS 

Ribera et al SLD 5 anos 45% 45% 0,96 

SLE – sobrevida livre de eventos; SLD – sobrevida livre de doença; NS – não significativo 

 

Em relação à doença avançada (além da primeira remissão), algumas 

questões devem ser consideradas: tempo entre o diagnóstico e a recidiva (sendo 

considerada recidiva tardia aquela que ocorre mais de 30 meses após do 

diagnóstico), sítio da recidiva, imunofenótipo e características biológicas da 

leucemia, bem como idade do paciente ao diagnóstico. [150]  Estudo realizado com 

432 crianças após primeira recidiva (MRC UK ALL X) mostrou benefício apenas 

discreto na realização do TACTH em relação quimioterapia. Os principais fatores 

que influenciaram a evolução após a recidiva foram a duração da primeira remissão 

e o sítio da recidiva, com pior prognóstico relacionado à recidiva em medula óssea 

precoce (ou seja, durante tratamento quimioterápico ou logo após sua interrupção). 

Crianças mais velhas e apresentando imunofenótipo T também apresentaram pior 

sobrevida. Esse estudo não foi realizado através de randomização genética, sendo a 

escolha do tratamento, após atingir a remissão, determinada pela presença de 

doador e pela decisão do médico assistente e/ou da família do paciente. [151] 

 Outro estudo realizado pelo MRC (UKALL R1), desta vez utilizando a 

presença ou não de doador como critério de randomização, não mostrou nenhuma 

diferença entre a realização de TACTH ou quimioterapia para crianças após primeira 

recidiva. A sobrevida livre de eventos (SLE) em cinco anos foi de 46% para o grupo 

transplantado com doador aparentado versus 43% para o grupo submetido à 
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quimioterapia. O estudo concluiu que o TACTH pode ser benéfico para algumas 

crianças, mas que esse benefício é menor do que o demonstrado em análises 

anteriores, e que crianças apresentando primeira remissão prolongada 

provavelmente se beneficiam mais da quimioterapia do que do transplante. [152] 

Estudo realizado por Bleakley et al discorda dessa posição, baseando-se na melhor 

evolução obtida com o TACTH para 56 crianças portadoras de LLA recidivada. Este 

estudo também foi realizado através de “randomização genética” e mostrou 

sobrevida global em oito anos nitidamente superior para os pacientes transplantados 

(60%) em relação aos que receberam quimioterapia (13,5%; p=0,0029). Apesar de 

não ser demonstrada diferença significativa entre os tratamentos para aqueles 

pacientes que recidivaram após três anos da primeira remissão, os autores 

ressaltaram que o número de pacientes incluído nesse grupo foi pequeno, sendo 

observada uma tendência a maior SLE para os pacientes submetidos ao transplante 

(57% versus 0% para os pacientes que realizaram quimioterapia; p=0,15). Os 

autores concluíram que o TACTH deve ser realizado em todas as crianças após 

primeira recidiva com doador aparentado disponível. [153] 

 Outro estudo, analisando retrospectivamente a evolução de 76 crianças 

com LLA recidivada, mostrou benefício claro do TACTH para o grupo com primeira 

remissão durando menos que 30 meses e uma tendência a melhor evolução para o 

grupo apresentando recidiva tardia (SLE de 57,1± 18,7% para os pacientes 

submetidos ao TACTH e de 38,6±17,1% para aqueles que receberam quimioterapia, 

com p=0,07). [154] 

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de se definir melhor a 

indicação do TACTH para crianças apresentando recidiva medular tardia. Sandowitz 

et al encontraram três fatores relacionados à melhor sobrevida para esse subgrupo 

de pacientes: idade menor que 10 anos ao diagnóstico, leucometria menor que 

5x109/l na recidiva e duração da primeira remissão maior que 54 meses. [155] A 

ausência de blastos circulantes em sangue periférico também parece ser um fator 

importante de bom prognóstico para crianças apresentando recidiva medular tardia. 

Em estudo realizado por Buhrer et al, a sobrevida livre de eventos nesse grupo de 

crianças foi de 64% quando submetidas apenas a tratamento quimioterápico, 

sugerindo não estar indicada a realização do TACTH nesses casos. [156] Outra 

possibilidade para esse subgrupo de pacientes é acompanhá-los através da 

monitorização de doença residual mínima (DRM), reservando o transplante para 
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DRM persistentemente elevada após o final da quimioterapia de indução (acima de 

10-4) . [157]      

  

 TACTH para adultos com LLA 

 Como as taxas de cura da LLA em adultos são muito inferiores às 

apresentadas por crianças, esses pacientes precisam ser tratados mais 

agressivamente. Além do mais, um dos principais fatores implicados no prognóstico 

pós-transplante é a situação clínica da leucemia no momento do procedimento. 

Pacientes com leucemia aguda transplantados em primeira remissão apresentam 

sobrevida livre de doença entre 50% e 65%. [137, 158] Por outro lado, estudo 

multicêntrico australiano que estudou pacientes adultos com LMA e LLA mostrou 

sobrevida menor que 10% para pacientes refratários ou além de segunda remissão. 

Todos os pacientes em primeira recidiva refratária no momento do transplante 

evoluíram para o óbito. [137]  

Devido ao pior prognóstico dos pacientes transplantados com doença 

avançada associado à menor probabilidade de nova remissão após recidiva, 

pacientes adultos com chance elevada de recidiva deveriam ser submetidos ao 

TACTH em primeira remissão. E quais seriam esses pacientes? Estudo realizado 

pelo GOELAMS (“Groupe Ouest-Est des Leucémies Aigües et Maladies du Sang”) 

incluindo 198 pacientes adultos portadores de LLA considerados de prognóstico ruim 

(pelo menos um dos seguintes critérios: idade acima de 35 anos, LLA não T, 

leucócitos ao diagnóstico acima de 30x109/l, presença de cariótipos considerados de 

mau prognóstico – t(9;22), t(4;11) ou t(1;9), falha em alcançar remissão completa 

após quimioterapia de indução) mostrou que pacientes tratados com TACTH 

apresentaram melhor sobrevida global e melhor sobrevida livre de doença em 

relação aos pacientes submetidos a transplante autólogo (sobrevida global em seis 

anos de 75% versus 40% para pacientes submetidos a transplante autólogo; 

p=0,0027).  [159]  

O estudo francês LALA-87, incluindo 116 pacientes tratados com TACTH e 

141 pacientes tratados com quimioterapia ou transplante autólogo (grupo controle), 

mostrou nítida melhora da evolução para os pacientes de alto risco submetidos a 

transplante alogênico. A sobrevida livre de doença em cinco anos foi de 39% versus 

14% para o grupo controle (p=0,01) e a sobrevida global foi de 44% e 20%, 

respectivamente, para os pacientes submetidos ao TACTH e o grupo controle 
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(p=0,03). Em contraste, pacientes com risco padrão não se beneficiaram com o 

TACTH. [160]  Um trabalho mais recente do mesmo grupo (LALA 94) analisou 922 

pacientes com LLA. Destes, 259 foram classificados como alto risco de acordo com 

a citogenética, leucometria ao diagnóstico, características imunofenotípicas e 

resposta à quimioterapia; também foram incluídos 48 pacientes com infiltração do 

sistema nervoso central (SNC). Os pacientes considerados de alto risco foram 

encaminhados para TACTH, quando possuíam doador aparentado, ou para 

submeter-se a quimioterapia ou transplante autólogo, na indisponibilidade de doador 

(randomização genética). Análise comparativa mostrou maior sobrevida livre de 

doença em cinco anos no grupo submetido a TACHT (45% versus 23% para 

pacientes que receberam quimioterapia ou transplante autólogo). Os pacientes com 

t(9;22) fizeram parte de um outro grupo de análise. Um total de 140 pacientes foi 

randomizado para TACTH ou transplante autólogo (na ausência de doador). Foi 

encontrada sobrevida livre de doença em três anos de 34% e 15%, respectivamente, 

para pacientes submetidos a TACTH e transplante autólogo (p=0,001). [59]   

Por outro lado, estudo incluindo vários centros europeus e americanos (MRC 

UKALL XII/ECOG E2993) [60] constatou que a realização do TACTH para adultos 

portadores de LLA em primeira remissão com risco padrão confere aumento 

considerável na sobrevida global desses pacientes (62% versus 52% nos pacientes 

tratados com quimioterapia; p=0,02). Os pacientes considerados de alto risco (um 

dos seguintes: idade acima de 35 anos, leucócitos ao diagnóstico acima de 30x109/l 

para LLA B e 100x109/l para LLA T, presença de t(9;22)) não se beneficiaram do 

TACTH. Os autores concluíram que, devido à idade avançado dos pacientes de alto 

risco, o TACTH apresentou uma taxa de mortalidade inaceitavelmente alta nesse 

grupo, não apresentando impacto na sobrevida, apesar de reduzir drasticamente a 

recidiva (37% versus 63% para os pacientes sem doador, no período de cinco anos; 

p<0,00005). Outro grande estudo realizado pelo grupo espanhol PETHEMA também 

não mostrou benefício na realização do TACTH em relação à quimioterapia ou ao 

transplante autólogo para pacientes portadores de LLA de alto risco em primeira 

remissão. A comparação realizada entre pacientes com e sem doador mostrou 

sobrevida global em cinco anos de 44% versus 35% e sobrevida livre de doença de 

39% versus 33% respectivamente. [161] A tabela 14 apresenta alguns resultados 

dos estudos descritos acima. [59, 60, 160, 161] 
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Tabela 14 - Análise da sobrevida em adultos portadores de leucemia linfóide aguda de alto risco 
tratados de acordo com a presença ou ausência de doador 

Sobrevida em 5 anos Estudo N 
 Presença de doador Ausência de doador 

Valor p 

LALA-87 257 39% 14% 0,01 

LALA-94 259 45% 23% <0,001 

MRC UKALLXII 
/ECOG E2993 

1031 41% 35% 0,20 

PETHEMA 182 33% 39% 0,47 

 Nos estudos LALA-87, LALA-94 e PETHEMA a análise na tabela representa a sobrevida livre de doença, 

enquanto no estudo MRC UKALLXII /ECOG E2993 refere-se à sobrevida global.    

 

 

Orsi et al realizaram uma metanálise a partir de quatro grandes estudos com 

pacientes apresentando LLA em primeira remissão. Esses estudos basearam-se na 

“intenção de tratar”. Pacientes com doador aparentado foram encaminhados para o 

TACTH, enquanto o outro grupo de pacientes foi randomizado para quimioterapia ou 

transplante autólogo. Os resultados mostraram melhor sobrevida livre de eventos 

para os pacientes submetidos ao TACTH, sendo também demonstrado ser esse 

procedimento custo efetivo. [162]   

O transplante autólogo, até o momento, não está indicado para pacientes 

com LLA em primeira remissão. Estudos realizados não demonstraram 

superioridade dessa modalidade terapêutica em relação ao tratamento com 

quimioterapia convencional. [59, 60, 161]  

 Em relação aos pacientes adultos portadores de LLA recidivada ou 

refratária, o TACTH é o único tratamento com potencial curativo. Os trabalhos 

realizados com esses pacientes são poucos e apresentam um viés importante: 

pacientes recidivados que chegam a transplantar geralmente são aqueles com 

melhor prognóstico, com mais chance de terem atingido uma segunda remissão e 

em condições clínicas para submeter-se ao procedimento. Mesmo assim, a 

sobrevida desses pacientes é muito ruim. Trabalho publicado recentemente mostrou 

7% de sobrevida global em cinco anos em pacientes adulto com LLA após recidiva, 

com 23% de sobrevida global para os pacientes tratados com TACTH com doador 

aparentado versus 4% para os pacientes submetidos à quimioterapia (p<0,001). Os 

fatores prognósticos que apresentaram significância estatística nesse estudo foram 
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idade e duração da primeira remissão. O tratamento realizado antes da recidiva não 

influenciou a sobrevida. [158] 

 Outro estudo, realizado com 383 pacientes apresentando leucemia aguda 

além da primeira remissão, demonstrou que a LMA recidivada apresenta melhor 

evolução após TACTH em relação à LLA, sendo a duração da primeira remissão, a 

idade e a situação clínica da leucemia no momento do transplante os outros fatores 

prognósticos relevantes. Pacientes com LLA apresentando falha de indução ou 

transplantados refratários e além da segunda remissão apresentaram menos de 

10% de sobrevida global em cinco anos. Pacientes com LLA transplantados em 

segunda remissão ou em primeira recidiva não tratada apresentaram entre 10 e 20% 

de sobrevida global em cinco anos. [137] 

 Estudo do grupo GIMEMA (“Gruppo Italiano Malattie Ematologiche 

dell’Adulto”) publicado em 2004 incluiu 50 pacientes com LLA além da primeira 

remissão submetidos a várias modalidades de transplante (autólogo, alogênico 

aparentado ou não, alogênico haploidêntico e utilizando sangue de cordão 

umbilical). A sobrevida global desses pacientes não apresentou diferença estatística 

em relação ao grupo submetido apenas a tratamento quimioterápico. Esse estudo 

mostrou resultados semelhantes entre os pacientes transplantados com doador 

aparentado e não aparentado com HLA-idêntico, sendo a mortalidade relacionada 

ao procedimento no segundo grupo contrabalançada pela menor freqüência de 

recidivas. O estudo concluiu que as taxas de recidiva após realização do transplante 

para pacientes com LLA além de primeira remissão permanecem inaceitavelmente 

altas, sendo necessárias modificações no esquema de condicionamento visando à 

redução da mortalidade relacionada ao procedimento, além da utilização de novas 

estratégias para otimizar o efeito enxerto versus leucemia. [163] 

 Outro trabalho realizado com pacientes apresentando leucemia além da 

primeira remissão (66 portadores de LLA e 86 pacientes com LMA) mostrou 

sobrevida global de 14% em 20 anos. Esse estudo não apresentou dados separados 

para os pacientes com LLA. Os fatores prognósticos relevantes em análise 

multivariada foram a porcentagem de blastos na medula óssea ao transplante (com 

melhor evolução quando os blastos representavam menos de 30% das células na 

medula) e a presença de doador aparentado HLA-idêntico ou não. [164] 

  Pelos resultados apresentados acima, podemos concluir que os pacientes 

adultos portadores de LLA em primeira remissão considerados de alto risco 
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beneficiam-se do TACTH convencional. É importante salientar a alta mortalidade 

relacionada ao procedimento em pacientes mais velhos, podendo ser mais 

adequada à realização do TACTH utilizando condicionamento não-mieloablativo. 

Faltam, no entanto, estudos para definir melhor o papel deste tipo de transplante na 

LLA. Quanto aos pacientes adultos com risco padrão, a controversa é maior. Esse 

grupo também parece se beneficiar do TACTH em primeira remissão, principalmente 

os pacientes com menos de 35 anos. Em relação aos pacientes adultos que se 

encontram além da primeira remissão, os resultados apontam para uma sobrevida 

muito ruim mesmo após o transplante. O ideal seria utilizar os critérios prognósticos 

levantados para definir quais deles realmente apresentam benefício com o 

procedimento, evitando transplantar pacientes sem possibilidade de cura. 

 As crianças, com exceção daquelas apresentando t(9;22), não parecem se 

beneficiar do TACTH em primeira remissão. Após recidiva, deve-se levar em 

consideração a duração da primeira remissão e o local da recidiva para definir qual é 

a melhor proposta terapêutica.    

  

 

2.3.3. Estudos realizados no Brasil com pacientes portadores de leucemia aguda 

submetidos à TACTH 

 

 

 Existem dois estudos publicados recentemente a respeito da evolução dos 

pacientes com leucemias agudas transplantados em centro brasileiros. Estes artigos 

apresentam dados de 16 instituições brasileiras analisados retrospectivamente. No 

primeiro artigo, publicado em 2006 [13], foram avaliados 731 pacientes portadores 

de LMA, sendo 205 submetidos a transplante autólogo e o restante a transplante 

alogênico. Os resultados encontrados foram comparados com dados internacionais. 

A idade mediana foi de 27 e 25,6 anos para os pacientes submetidos a transplante 

autólogo e alogênico, respectivamente. A origem das células-tronco utilizadas no 

transplante alogênico foi medula óssea em 73% dos pacientes, CTP em 23% e 

sangue de cordão umbilical em 4%. Para o transplante autólogo, utilizou-se medula 

óssea em 22% dos casos, CTP em 63% e ambas as fontes em 15% dos pacientes. 
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A mediana de sobrevida global foi maior no grupo do transplante autólogo (1035 

versus 466 dias para os pacientes que realizaram TACTH, com p=0,022).  

O sexo e a idade do paciente, a fonte de células utilizada, a classificação 

FAB e a citogenética ao diagnóstico não influenciaram a sobrevida dos pacientes 

submetidos ao TACTH. Apresentaram impacto negativo na sobrevida o uso de 

irradiação corporal total no regime de condicionamento (p=0,0001), leucemia 

secundária em relação à primária (p=0,005) e doença avançada no momento do 

transplante. A DECH aguda graus III e IV comprometeu 10% dos pacientes 

submetidos ao TACTH, enquanto a DECH crônica formas extensa e limitada foram 

descritas em 19% e 16% dos pacientes, respectivamente. A mediana para 

recuperação hematopoiética foi de 17 dias. O óbito ocorreu em 57% dos casos, 

sendo a infecção responsável por 38% desses óbitos. 

No grupo que recebeu transplante autólogo, os pacientes com LMA primária 

ou em primeira RC apresentaram sobrevida maior. Além dessas variáveis, o subtipo 

FAB também influenciou a sobrevida, com os pacientes portadores de leucemia 

promielocítica aguda evoluindo melhor. O sexo do paciente, a citogenética, a fonte e 

o número de células infundidas e o regime de condicionamento não mostraram 

impacto na sobrevida. A principal causa de óbito foi recidiva (60% dos casos), sendo 

que 43,4% dos pacientes evoluíram para óbito.  A conclusão desse primeiro estudo 

é que os centros de transplante no Brasil apresentam resultados comparáveis aos 

dados da literatura. [13]   

Utilizando dados dos mesmos centros, o segundo artigo foi publicado em 

2007 incluindo também pacientes com leucemia linfóide aguda. [12] Foram 

analisados dados de 405 transplantes realizados em 391 pacientes portadores de 

LLA, sendo 379 alogênicos e 26 autólogos. A mediana de idade desses pacientes foi 

de 16 anos, sendo a maioria dos pacientes transplantados além de primeira 

remissão (45% em segunda RC, 8% em recidiva não tratada e 23% acima de 

segunda RC). A fonte de células mais utilizada foi a medula óssea (56%). Apenas 26 

pacientes foram submetidos a transplante autólogo, não sendo realizada a análise 

de sobrevida desse grupo. A sobrevida dos pacientes submetidos ao TACTH foi de 

25% em curva de Kaplan-Meier projetada em 15 anos. Os fatores que influenciaram 

favoravelmente a sobrevida foram: transplante em primeira RC (p<0,01) e utilização 

de sangue de cordão umbilical (p=0,05). O uso de medula óssea ou CTP não 

influenciou a evolução. Para os pacientes que utilizaram CTP, foi feita análise 
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separada mostrando incidência de DECH aguda de 45% e de DECH crônica forma 

extensa de 50%. Pacientes com mais de 36 anos e DECH aguda apresentaram 

evolução desfavorável, enquanto pacientes com DECH crônica forma extensa 

apresentaram uma tendência para melhor SLD (p=0,06) e SG (p=0,07).  A incidência 

acumulada de recidiva foi de 60%, sendo menor nos pacientes com DECH crônica. 

Análise multivariada confirmou impacto negativo da DECH aguda na sobrevida dos 

pacientes. [12]  

 Existem ainda outros trabalhos publicados em anais de congressos nos 

últimos dois anos que merecem ser citados. Um deles, realizado em Jaú, analisou os 

dados de 116 pacientes com LMA transplantados ente 1996 e 2006. O regime de 

condicionamento com bussulfano e ciclofosfamida (Bu-Cy) foi utilizado para 66 

pacientes; os outros 45 pacientes receberam bussulfano e fludarabina devido à 

idade, presença de comorbidades ou toxicidade de tratamentos prévios. Os 

pacientes condicionados com Bu-Cy apresentaram SG de 68% quando em primeira 

RC, de 51% para aqueles em segunda RC e de 33% se doença em atividade. Para 

os pacientes transplantados em primeira RC que utilizaram fludarabina no esquema 

de condicionamento, 87% encontravam-se vivos com seguimento mediano de 247 

dias. [165] 

 Um outro estudo foi realizado no Hospital das Clínicas do Paraná, avaliando 

retrospectivamente 111 pacientes transplantados devido a LLA no período de 

dezembro de 1981 a março de 2006. A mediana de idade foi de 12 anos, com 16 

pacientes transplantados em primeira RC, nove em primeira recidiva, 40 em 

segunda RC e 46 pacientes com doença avançada (segunda ou terceira recidiva, 

doença refratária, terceira RC). Entre os doadores, 77 eram aparentados e 34 não 

aparentados. A maioria dos pacientes recebeu TBI e ciclofosfamida no 

condicionamento. A fonte de células mais utilizada foi a medula óssea (92 casos).  A 

DECH aguda foi observada em 45,5% dos pacientes, sendo 76,5% de graus II a IV. 

A DECH crônica ocorreu em 20,5%. A SLE foi de 23,4% no TACTH com doador 

aparentado e de 42,1% com doador não aparentado, com seguimento de 3368 e 

2035 dias, respectivamente. As principais causas de óbito foram recidiva (43%), 

falha de “pega” (21,5%), infecções (21,5%) e DECH aguda (10%). A conclusão deste 

estudo foi de que pacientes com doenças avançadas não deveriam realizar o 

TACTH devido à evolução ruim com esse tratamento. [166] 
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 Estudo da Universidade Federal de São Paulo analisou a incidência de 

recidiva em crianças e adolescentes com leucemias agudas após realização do 

transplante. Foram analisados retrospectivamente dados de pacientes 

transplantados entre 21/05/99 e 15/03/07. Neste período, foram realizados 158 

transplantes, com pacientes apresentando mediana de idade de dez anos, sendo 66 

deles por leucemias agudas: 23% devido a LLA, 16% por LMA e 2% por leucemia 

bifenotípica. Destes, 58 realizaram TACTH e oito transplante autólogo. A mortalidade 

antes do dia 100 de transplante foi de 19%. A incidência de recidiva foi de 49%, 

sendo que todos os pacientes com LLA (seis) acima de terceira remissão evoluíram 

com DECH e permaneceram em remissão. [167]  

Em estudo realizado utilizando dados de 16 instituições brasileiras, foram 

incluídos 373 pacientes abaixo de 19 anos com diagnóstico de leucemia aguda, 

submetidos a transplante até maio de 2007.  A mediana de idade foi de 10,5 anos, 

sendo 50% dos pacientes portadores de LLA, 47% de LMA e 3% de leucemia 

bifenotípica. Quarenta por cento foram transplantados a partir de segunda recidiva 

ou em remissão parcial. A sobrevida em 24 meses foi de 39%, sendo a recidiva a 

principal causa do óbito. [168]  

Dados de outros estudos brasileiros com um número menor de pacientes 

estão apresentados na tabela 15. [169-173] 

 

 
Tabela 15 - Dados dos estudos brasileiros com pacientes portadores de leucemia aguda submetidos 
a transplante alogênico 

Serviço Leucemia N Mediana idade agDECH CrDECH SG 

HC – Porto 
Alegre 

LMA 39 31 33,4% - 47% 

HC – USP LMA 1ªRC 30 30 12/30 18/30 43,3% 

HC – UFRJ LMA 11 34 45% 27% - 

HC – USP  LMA 1ªRC 25 35 - - 44% 

HC – Porto 
Alegre 

LLA 24 20 44% 27% 66% 

agDECH – doença do enxerto contra o hospedeiro aguda; crDECH – doença do enxerto contra o 

hospedeiro crônica; SG – sobrevida global; HC – Hospital das Clínicas; USP – Universidade de São 

Paulo; UFRJ – Universidade Federal do Rio de Janeiro.   
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 3.Objetivos  
 

 
Objetivo Geral 
 

1 – Avaliar os resultados do transplante alogênico de células-tronco 

hematopoiéticas (TACTH) com doador familiar HLA-idêntico em pacientes 

portadores de leucemias agudas transplantados no Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais 

 
Objetivos Específicos  

 

1 - Avaliar a sobrevida global dos pacientes portadores de leucemias agudas 

submetidos a transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) com 

doador familiar HLA-idêntico 

 2 - Avaliar a taxa de recidiva dos pacientes portadores de leucemias agudas 

submetidos a TACTH 

 3 - Avaliar os demais desfechos significativos do transplante (recuperação 

de neutrófilos/plaquetas, doença do enxerto contra o hospedeiro aguda/crônica e 

mortalidade relacionada ao transplante) 

 4 - Identificar fatores prognósticos nos pacientes com leucemias agudas 

submetidos a TACTH 
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4.Metodologia 
 

 

4.1.Desenho do Estudo 
 
  
Estudo de coorte retrospectivo 

 
 
 4.2.Elegibilidade 
 
  

Foram estudados todos os pacientes transplantados com o diagnóstico de 

leucemia mielóide aguda, leucemia linfóide aguda ou leucemia bifenotípica que 

receberam um enxerto de medula óssea ou células-tronco periféricas não 

manipulado de um doador familiar HLA-idêntico na unidade de transplante de 

medula óssea do Hospital das Clínicas da UFMG entre julho/1995 e dezembro/2005. 

  

     
4.3. Variáveis do estudo  
 
 
Dados do receptor 

a) sexo  

b) idade no momento do transplante  

c) grupo sangüíneo do sistema ABO 

d) sorologia para citomegalovírus (positivo versus negativo) 

e) características da leucemia aguda  

  Linfóide, mielóide ou bifenotípica (os critérios de leucemia bifenotípica foram 

definidos pelo médico assistente, não sendo revisados posteriormente)  

Classificação FAB para leucemia mielóide – agrupados em dois grupos, 

devido ao pequeno número de dados (LMA M2 versus outros subtipos FAB)  

Imunofenótipo para LLA (B versus T) 
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Leucemia primária versus secundária 

f) Hemograma ao diagnóstico (contagem de leucócitos totais, contagem de 

plaquetas, presença versus ausência de blastos e porcentagem de blastos quando 

presentes) 

 g) Citogenética da medula óssea ao diagnóstico. Divisão em três grupos: favorável 

versus intermediário versus desfavorável [10, 25]  

- Leucemia Mielóide Aguda: 

• Favorável – inv(16) / t(16;16) / del(16), t(15;17) com qualquer anormalidade 

associada, e t(8;21) na ausência de del(9q) ou cariótipo complexo (definido 

com três ou mais anormalidades citogenéticas);  

• Intermediário – +8, -Y, +6, del(12p), cariótipo normal e outras anormalidades 

estruturais e numéricas;  

• Desfavorável – del(5q) / -5, del(7q) / -7, inv(3q), abn11q, 20q, 21q, del(9q), 

t(6;9), t(9;22) e cariótipo complexo. 

- Leucemia Linfóide Aguda: 

• Favorável – hiperdiploidia (51-65 cromossomos) e del(9p) 

•  Desfavorável – t(9;22), t(4;11), t(8;14), cariótipo complexo (três ou mais 

alterações), hipodiploidia (30 a 39 cromossomos) e triploidia (60 a 78 

comossomos);  

• Intermediário – todas as outras alterações 

h) Número de ciclos de quimioterapia para alcançar remissão completa (pacientes 

com LMA) 

i) Presença de doença extra-medular em qualquer momento do tratamento  

j) Intervalo entre o diagnóstico e o dia do transplante 

l) Situação clínica da leucemia aguda no momento do transplante. Agrupados em 

três categorias - primeira remissão versus segunda remissão versus pacientes com 

doença avançada (recidivada, refratária ou terceira ou mais remissão). Os pacientes 

encaminhados para o transplante após um ciclo de quimioterapia sem critérios de 

remissão também foram considerados refratários. 

m) Duração da primeira remissão completa 

n) Intervalo entre o último ciclo de quimioterapia e o transplante 
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Dados do doador  

a) sexo  

b) incompatibilidade de sexo doador / receptor 

c) grupo sangüíneo do sistema ABO  

d) incompatibilidade maior do sistema ABO (receptor O e doador A, B ou AB; doador 

AB e receptor A ou B; receptor A e doador B; receptor B e doador A)  

e) idade 

 f) sorologia para citomegalovírus (positivo versus negativo) 

  

Características do transplante 

    a) tipo do enxerto (medula óssea versus células-tronco periféricas) 

b) número de células nucleadas hematopoiéticas infundidas 

c) hemograma ao transplante (contagem de leucócitos totais, contagem de 

plaquetas, presença versus ausência de blastos e porcentagem de blastos quando 

presentes) 

d) regime de condicionamento (bussulfano e ciclofosfamida versus outros) 

e) regime de imunossupressão (metotrexato e ciclosporina versus outros)  

 
 
4.4. Desfechos  
 
 
a) Sobrevida global (tempo transcorrido entre o transplante e o óbito, por qualquer 

causa, em anos) 

b) Sobrevida livre de eventos (tempo entre o transplante e a recidiva ou óbito, em 

anos) 

c) Recidiva (tempo entre o transplante e a recidiva da leucemia, em anos) 

d) Mortalidade relacionada ao transplante (tempo entre o transplante e óbito não 

relacionado à recidiva, em dias, até seis meses e em anos até o último seguimento) 
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e) Recuperação de neutrófilos (primeiro de três dias com contagem de neutrófilos 

acima de 0,5x109/l, em dias) 

f) Recuperação de plaquetas (primeiro de sete dias com contagem de plaquetas 

acima de 50x109/l, sem transfusão durante todo o período, em dias) 

g) Doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda (tempo entre o transplante 

e o aparecimento de DECH aguda até o dia cem após o transplante) 

 h) DECH crônica (avaliada nos pacientes vivos no dia +100 de acompanhamento, 

em dias) 

 

 

4.5. Tamanho da amostra e análise estatística 
 
 

Não foi feito cálculo do tamanho da amostra, pois todos os pacientes 

transplantados com os critérios de inclusão acima, no período citado, foram 

incluídos. 

 Os dados foram coletados retrospectivamente dos registros dos pacientes, 

sendo atualizados até o dia 31/07/07. O instrumento de coleta dos dados foi 

desenvolvido no Hopital Saint Louis (Paris-França) a partir da dos formulários do 

CIBMTR (“Center for Internacional Bone Marrow Transplantation Research” – Centro 

de Registro Internacional de Transplante de Medula Óssea) e do EBMT (“European 

Bone Marrow Transplantation Group” - Grupo Europeu de Transplante de Medula 

Óssea). Formulário complementar, com dados específicos sobre a leucemia aguda, 

foi desenvolvido localmente. (anexo 1) 

Variáveis categóricas foram analisadas pelo teste do qui quadrado. Para os 

fatores prognósticos influenciando a recuperação de neutrófilos, de plaquetas, o 

tempo de ocorrência de DECH aguda e crônica, o tempo para mortalidade 

relacionada ao transplante e o tempo para recidiva, foi utilizada análise univariada 

comparando as curvas de incidência cumulativa com o teste de Fine e Gray, tendo 

em vista que o óbito é uma variável que compete com os demais eventos (exceto na 

mortalidade relacionada ao transplante onde o evento competidor é a recidiva e na 

doença do enxerto contra hospedeiro crônica, onde os eventos competidores são o 

óbito e a recidiva). Para a análise de sobrevida global e sobrevida livre de eventos, 

foram utilizadas a estimativa de Kaplan-Meier e o teste de Log-Rank. Todas as 
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variáveis com um p menor ou igual a 0,20 foram incluídas em um modelo 

multivariado de regressão de Cox. Todos os testes estatísticos foram bicaudais e um 

p menor ou igual à 0,05 foi considerado como de significância estatística. A análise 

estatística foi realizada através dos programas SPSS 13.0 e S-PLUS.  

 
 
4.6.Aspectos éticos 

 

 

O presente estudo foi submetido à avaliação da Câmara Departamental do 

Departamento de Propedêutica da Faculdade de Medicina da UFMG, do Comitê de 

Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG e da Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensão 

do Hospital das Clínicas da UFMG sendo aprovado conforme parecer ETIC número 

087/06 (Anexo B) e parecer do processo número 016/06 (Anexo C). 
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5.Resultados  
 
 

5.1.Dados demográficos  
 

 

Foram transplantados 125 pacientes portadores de leucemia aguda com 

doador familiar HLA-idêntico na Unidade de Medula Óssea do Hospital das Clínicas 

da UFMG no período de julho de 1995 a dezembro de 2005. Dois pacientes 

encaminhados para transplante não foram incluídos: o primeiro porque evoluiu para 

óbito antes do procedimento, e o segundo porque apresentava uma 

incompatibilidade na tipagem HLA. Os dados de todos os outros pacientes foram 

analisados. Nenhum paciente havia sido submetido a transplante prévio. A mediana 

de idade foi de 28,7 anos, com um mínimo de cinco e um máximo de 56 anos. Um 

total de 65 pacientes (52%) era do sexo masculino. Cento e seis (83,2%) tinham 

sorologia para CMV positiva. Não foram encontrados dados a respeito da sorologia 

para CMV de cinco pacientes. Em relação à doença de base, 81 (64,8%) pacientes 

eram portadores de leucemia mielóide aguda (LMA), 38 (30,4%) de leucemia linfóide 

aguda (LLA) e seis (4,8%) pacientes apresentavam leucemia bifenotípica. Em 

relação à classificação FAB para a LMA, predominou o subtipo M2, com 32/81 

pacientes. Dois pacientes não foram classificados pelos critérios FAB. Já em relação 

à LLA, predominou o fenótipo B (15/38 pacientes). Não foram encontrados dados 

referentes à imunofenotipagem de 14 pacientes. Nove pacientes apresentavam 

leucemia secundária à síndrome mielodisplásica. As características desses 

pacientes e de suas doenças de base estão descritas na tabela 16. 

Ainda em relação aos dados da leucemia aguda ao diagnóstico, encontramos 

uma mediana de leucócitos de 16,9x109/l (mínimo de 0,8 e máximo de 410,4 x109/l), 

uma mediana de plaquetas de 44 x109/l (mínimo de 3 e máximo de 483 x109/l) e 

uma porcentagem mediana de blastos em sangue periférico de 41,5% (mínimo de 0 

e máximo de 99%). Três pacientes apresentavam doença extra-medular ao 

diagnóstico, com infiltração do sistema nervoso central (SNC) presente em dois 

casos.  
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 Apenas 61 (48,8%) pacientes apresentavam cariótipo de medula óssea ao 

diagnóstico; destes, 31 pacientes apresentavam cariótipo normal. A alteração mais 

freqüente foi a presença de cariótipo complexo (8 pacientes). A tabela 16 detalha os 

achados citogenéticos. 

De acordo com o cariótipo, levando em consideração os critérios 

anteriormente descritos, 22 pacientes foram classificados como prognóstico 

desfavorável, 32 como prognóstico intermediário e sete pacientes foram 

considerados de bom prognóstico.  

Entre os 125 pacientes transplantados, 106 apresentaram remissão completa 

(RC) em algum momento do tratamento. A mediana de tempo para RC foi de 37 

dias, variando entre 20 e 174 dias. Quarenta e cinco pacientes com LMA atingiram 

RC após o primeiro ciclo de quimioterapia, 16 pacientes após o segundo ciclo e dois 

pacientes precisaram de três ciclos para alcançar RC. Não foram encontrados dados 

de dois pacientes com LMA. Dezoito pacientes foram considerados primariamente 

refratários, sendo 15 deles portadores de LMA, um com LLA e dois com diagnóstico 

de leucemia bifenotípica. 

Setenta e quatro pacientes recidivaram antes do TMO, sendo que destes, 35 

apresentaram recidiva precoce (definida com retorno da doença em menos de um 

ano após alcançada a RC). 

A mediana de tempo entre o último esquema de quimioterapia e o transplante 

foi de 52,5 dias (mínimo de 8 e máximo de 2669 dias). Nos pacientes que 

apresentaram recidiva pré-transplante, a mediana de tempo entre recidiva e 

transplante foi de 59 dias (mínimo de seis e máximo de 647 dias). 

No momento do transplante, os dados hematimétricos encontrados foram: 

mediana de leucócitos de 4 x109/l (mínimo de 0,2 e máximo de 46,8x109/l), mediana 

de contagem de plaquetas de 120 x109/l (mínimo de 5 e máximo de 520x109/l). 

Trinta pacientes (24%) apresentavam blastos circulantes em sangue periférico à 

admissão para o transplante. Em relação à situação da doença de base no momento 

do transplante, 32 (25,6%) estavam em primeira remissão completa, 23 (18,4%) em 

segunda remissão e 70 (56%) com doença considerada avançada (recidivado, 

refratário ou em terceira remissão completa ou mais). Um paciente com LMA 

secundária a mielodisplasia foi transplantado sem quimioterapia prévia, sendo 

incluído no grupo dos pacientes com doença avançada. A tabela 16 detalha a 

situação da leucemia aguda ao transplante. 
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Em relação aos doadores, a mediana de idade foi de 28 anos, com um 

mínimo de três e um máximo de 65 anos. Setenta e sete (61,6%) eram do sexo 

masculino. Em 63 transplantes havia coincidência entre o sexo do doador e do 

receptor, e em 25 (20%) transplantes uma doadora do sexo feminino doou para um 

receptor do sexo masculino. Em 19 (15,2%) transplantes havia uma 

incompatibilidade ABO maior entre o doador e o receptor. Cento e cinco doadores 

tinham sorologia CMV positiva e em apenas quatro transplantes tanto o doador 

quanto o receptor tinham as sorologias para CMV negativas. Os dados estão 

resumidos na tabela 16. 

Oitenta e seis (68,8%) pacientes receberam condicionamento utilizando 

bussulfano e ciclofosfamida. Em relação à fonte de células-tronco hematopoiéticas 

empregada, 108 (86,4%) pacientes receberam células-tronco periféricas e 17 

(13,6%) receberam medula óssea. A mediana de células nucleadas infundidas foi de 

4,3 (0,7-17) x108/Kg. A profilaxia para a doença do enxerto contra hospedeiro incluiu 

a combinação de ciclosporina A (CSA) e metotrexato (MTX) em 114 (91,2%) 

pacientes. Os dados relacionados ao TACTH estão colocados na tabela 17. 
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Tabela 16 - Características dos 125 pacientes analisados, doenças de base e doadores 
Características  Mediana (intervalo) 

N (%) 
Receptor 
    Idade,anos 28,7 (5 – 56) 
    Crianças (Idade ≤ 18 anos)  33 (26,4%) 
    Sexo masculino 65 (52 %) 
    Sorologia para CMV: positiva 
                                      negativa 
                                      ausência de dados  
 

106 (84,8%) 
 14  (11,2%) 
  5   (4%) 

Doença de base  
     Leucemia mielóide aguda   
                     M0 
                     M1                     
                     M2 
                     M3 
                     M4 
                     M5 
                     M6 
                     ausência de dados 

81 (64,8%) 
 1 
11 
32 (39,5%) 
 9 
10 
 6 
 2 
10 

     Leucemia linfóide aguda  
                   B 
                   T 
                   ausência de dados 

38 (30,4%) 
15(39,5%) 
 9 (23,7%) 
14 (36,8%) 

     Leucemia bifenotípica  6 (4,8%) 
Leucemia Secundária 9 (7,2%) 
Cariótipo de medula óssea ao diagnóstico 
          Cariótipo normal 
          Cariótipo alterado 
                   Cariótipo complexo 
                   t(9;22) 
                   t(8;21) 
                   t(15;17) 
                   outras alterações1   

61 (48,8%) 
31 (24,8%) 
30 (24%) 
8 
5 
4 
2 
11 

Dados hematimétricos dos pacientes ao diagnóstico  
     Mediana de leucócitos 
     Mediana de plaquetas 
     Mediana de blastos em sangue periférico 
 

16,9x109/l (0,8-410,4) 
44x109/l (3-483) 
41,5% (0-99) 

Situação clínica da leucemia no momento do transplante 
      1a remissão 
      2a remissão  
      doença avançada 
                  além de 2a remissão 
                  recidivados 
                  refratários à quimioterapia 
                  sem tratamento prévio 
 

32 (25,6%) 
23 (18,4%) 
70 (56%) 
3   (2,4%) 
48 (38,4%) 
18 (14,4%) 
1   (0,8%) 

Doadores 
      Idade, anos 28 (3-65) 
      Sexo masculino 77 (61,6%) 
      Doador feminino / receptor masculino 25 (20%)  
      Incompatibilidade ABO maior 19 (15,2%) 
1Outras alterações foram: +8, del(11q), hiperdiploidia, t(3;3), t(2;9), t(6;11), del(10), inv(13), 
t(6q,11p,22q), +X, psu dic (9;9) , sendo uma em cada um dos 11 pacientes.  
 CMV: citomegalovírus  
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Tabela 17 - Dados relacionados ao transplante 
 Características                                                              N (%) 
                                                                                       Mediana (intervalo)              
Dados do transplante 
      Condicionamento: BuCy 
                                    não mieloablativo 

86 (68,8%) 
13 (10,4%) 

      Fonte de células  
             Células-tronco periféricas 
             Medula óssea 

108 (86,4%) 
17 (13,6%) 

      Número de células infundidas 4,3x108/Kg (0,7-17) 
      Imunossupressão: CSA A + MTX 114 (91,2%) 
BuCy: esquema de condicionamento com bussulfano associado a ciclofosfamida; CSA A + MTX: 
profilaxia de DECH realizada com metotrexato e ciclosporina A 
 
 
 
 
 
 
5.2. Desfechos 
 
 

5.2.1.Recuperação de neutrófilos e plaquetas 

 
 

A mediana para recuperação de neutrófilos > 0,5 x 109/l foi de 15,5 dias, com 

um mínimo de 10 dias e um máximo de 42 dias. A incidência cumulativa de 

recuperação de neutrófilos no dia +60 foi de 90,4 % (fig.1).  Onze pacientes não 

apresentaram recuperação de neutrófilos até o dia 60. Na análise univariada, a única 

variável que influenciou a recuperação dos neutrófilos foi o tipo de enxerto, com 

“pega” mais rápida quando se utilizou células-tronco periféricas (p=0,001).  

Na análise multivariada utilizando o modelo de regressão de Cox, o uso de 

células-tronco periféricas também associou-se a uma recuperação mais rápida (HR: 

4,28; IC95%: 1,95-9,42; p<0,001), enquanto que o condicionamento com Bu-Cy  

associou-se com uma recuperação mais lenta dos neutrófilos (HR: 0,64; IC95%: 

0,41-0,99; P=0,05) - tabela 19. 
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              Figura 1: Incidência cumulativa de recuperação de neutrófilos 

 

A mediana para recuperação de plaquetas > 50 x 109/l foi de 14 dias, com um 

mínimo de oito dias e um máximo de 201 dias. A incidência cumulativa de 

recuperação de plaquetas no D+100 foi de 74,2% (fig. 2). Trinta e um pacientes não 

apresentaram recuperação de plaquetas até o D+180. A única variável que 

influenciou a recuperação de plaquetas em análise univariada foi a idade do 

paciente no momento do transplante, sendo a recuperação mais rápida para o grupo 

com mais de 18 anos (p=0,05). Na análise multivariada, nenhuma variável 

influenciou significativamente a recuperação das plaquetas. 

  

 
                            Figura 2: Incidência cumulativa da recuperação de plaquetas 
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5.2.2.Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 

 
  

Sessenta pacientes apresentaram quadro de DECH aguda de graus I-IV. A 

incidência cumulativa foi de 47,2% no D+100. Na análise univariada, observou-se 

maior incidência de DECH aguda I-IV em pacientes que receberam CTP em 

comparação à infusão de medula óssea (p=0,008), bem como naqueles com doador 

do sexo masculino (p=0,05). Em análise multivariada, apenas o tipo de enxerto 

utilizado continuou apresentando impacto significativo na DECH aguda, sendo 

novamente o uso de CTP relacionado com maior incidência de DECH (HR: 3,83; 

IC95%: 1,11-13,25; p=0,03).  

 A incidência cumulativa de DECH graus II a IV e graus III e IV no D+100 foi 

de 35,2% e 23,2%, respectivamente (fig. 3 e 4). Para a DECH aguda graus II a IV, a 

única variável que influenciou o desfecho na análise univariada foi o regime de 

condicionamento (p=0,05), sendo encontrada menor incidência de DECH nos casos 

que utilizaram bussulfano associado a ciclofosfamida. Já em relação à DECH aguda 

graus III e IV, nenhuma variável influenciou sua incidência na análise univariada ou 

multivariada. Para a DECH aguda graus II a IV, apenas o regime de 

condicionamento apresentou relevância na análise multivariada, com o uso de 

bussulfano novamente associado a menor incidência de DECH (HR: 0,52; IC95%: 

0,28-0,98; p=0,04) – tabela 19.  

 
                            Figura 3: Incidência cumulativa de DECH graus II-IV  
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                             Figura 4: Incidência cumulativa de DECH graus III-IV 

 

 
 
5.2.3.Doença do enxerto contra o hospedeiro crônica  
 
 
 Vinte e nove pacientes apresentaram DECH crônica. A incidência cumulativa 

de DECH crônica em 10 anos foi de 34,5% (Fig. 5). As variáveis que influenciaram a 

DECH crônica na análise univariada, reduzindo sua incidência, foram: idade do 

doador menor ou igual a 18 anos (p=0,05), utilização de medula óssea (p=0,02) e 

doença avançada no momento do transplante (p=0,001). Nenhuma variável 

influenciou de maneira estatisticamente significativa a incidência de DECH crônica 

em análise multivariada.        
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                                Figura 5: Incidência cumulativa de DECH crônica  

 

 

5.2.4.Mortalidade relacionada ao transplante 
 
 
 Quarenta e sete pacientes foram a óbito por causas relacionadas ao 

transplante. A incidência cumulativa de morte relacionada ao transplante em 180 

dias e em 365 dias foi de 36% e 37,6%, respectivamente (Fig. 6). A principal causa 

de morte relacionada ao transplante foi a doença do enxerto contra o hospedeiro 

aguda (n=16). As seguintes variáveis aumentaram significativamente a incidência de 

mortalidade relacionada ao transplante em análise univariada: uso de outros 

esquemas para profilaxia de DECH que não ciclosporina associada ao metotrexato 

(p=0,04) e a idade do receptor maior que 18 anos (p=0,0005). Na análise 

multivariada, apenas idade do receptor ao transplante acima de 18 anos influenciou 

a mortalidade (HR: 5,13; IC95%: 1,34-19,60; p=0,02) – tabela 19. 
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                 Figura 6: Incidência cumulativa da mortalidade relacionada ao transplante em 365 dias 

 

 

5.2.5.Recidiva 
 
 
Quarenta e oito pacientes recidivaram após a realização do transplante, 

sendo a recidiva apenas em medula óssea em 43 deles. Um paciente apresentou 

acometimento associado de medula óssea e SNC, e dois apresentaram infiltração do 

SNC isolada. A mediana de tempo do transplante até a recidiva foi de 128 dias. A 

incidência cumulativa de recidiva foi de 40,3% em 10 anos (Fig. 7). Foram fatores 

que aumentaram a incidência de recidiva na análise univariada: idade do doador 

menor ou igual a 18 anos (p=0,005), utilização de medula óssea como fonte de 

células (p=0,002), idade do receptor menor  ou igual a 18 anos (p=0,001), receptor 

do sexo masculino (p=0,05), leucemia aguda em estágio avançado no momento do 

transplante (p=0,001) e leucemia bifenotípica (p=0,02). Em análise multivariada, o 

sexo masculino do receptor (HR:2,01; IC95%:1,02 – 3,94; p=0,04) e a situação 

clínica da doença ao transplante (HR: 3,15; IC95%: 1,84-5,40; p<0,001) 

influenciaram a recidiva (tabela 19). 
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    Figura 7: Incidência cumulativa de recidiva em 10 anos 

 

 

5.2.6.Sobrevida livre de eventos 
 

 

 A sobrevida livre de eventos estimada em dez anos foi de 22,1% (Fig. 8). 

Leucemia em estágio avançado no momento do transplante e presença de 

incompatibilidade ABO maior reduziram significativamente a sobrevida livre de 

eventos na análise univariada (p=0,0002 e p=0,04, respectivamente).      

Na análise multivariada, apenas a situação da leucemia aguda no momento 

do transplante relacionou-se a uma pior sobrevida livre de eventos (HR: 1,77; 

IC95%: 1,33-2,34; p<0,001) – tabela 19. 
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                               Figura 8: Sobrevida livre de eventos em 10 anos  

 
 
 

5.2.7.Sobrevida global 
 

 

Trinta e três pacientes (26,4%) encontravam-se vivos no dia 31/07/2007. Com 

um seguimento mediano de 10 anos, a sobrevida global estimada através do método 

de Kaplan-Meier foi de 22,9% em 10 anos (Fig. 9). Noventa e dois pacientes 

evoluíram com óbito, sendo a recidiva a causa do óbito em 45 pacientes e 

complicações associadas ao transplante a causa dos outros 47 casos.  

As seguintes variáveis associaram-se à redução da sobrevida global na 

análise univariada: leucemia em estágio avançado no momento do transplante 

(p<0,001) e incompatibilidade ABO maior (p=0,03). A sobrevida em dez anos de 

acordo com a situação clínica no momento do transplante foi: 56,3% para pacientes 

em primeira remissão; 38% para os pacientes em segunda remissão e 3,7% para o 

restante (refratários, recidivados ou além da segunda remissão) (Fig. 10).  
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                             Figura 9: Sobrevida global em 10 anos 

 

 

     
  

            Figura 10: Sobrevida global em 10 anos de acordo com a situação clínica do paciente  

                            no momento do transplante 

 

Também na análise multivariada, a situação da leucemia no momento do 

transplante (HR: 1,91; IC95%: 1,41-2,57; p<0,001) e a presença de 

incompatibilidade ABO maior (HR: 1,77; IC95%: 1,05-3,01; p=0,03) associaram-se a 

um maior risco de morte após o transplante. (Tabela 19) 
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Tabela 18 - Variáveis incluídas em análise multivariada  

Desfechos Variáveis 
 
Recuperação de neutrófilos 

 
Receptor masculino com doador feminino, BuCy, 
enxerto,  mediana do número de células infundidas  

 
Recuperação de plaquetas 

 
Idade do receptor  ≤ 18 anos, sorologia para CMV 
do receptor positiva, tipo de leucemia, BuCy    

 
DECH aguda graus I-IV  
 

 
Idade do receptor  ≤18 anos, idade do doador ≤ 18 
anos, sexo do doador, receptor masculino com 
doador feminino, BuCy, enxerto 

 
DECH aguda graus II-IV 

 
Sorologia do receptor para CMV positiva, BuCy, 
enxerto, imunossupressão  

 
DECH aguda graus III-IV 

 
Idade do receptor ≤ 18 anos, situação clínica da 
leucemia ao TMO, BuCy,  imunossupressão,  

 
DECH crônica 

 
Idade do doador ≤ 18 anos, sexo do doador, 
incompatibilidade ABO maior, situação da leucemia 
ao transplante, enxerto, imunossupressão  

 
Recidiva 

 
Idade do receptor ≤ 18 anos, sexo do receptor, 
idade do doador ≤ 18 anos, incompatibilidade ABO 
maior, situação da leucemia ao transplante, tipo de 
leucemia, imunossupressão, enxerto, mediana do 
número de células infundidas 

 
Mortalidade relacionada ao transplante 

 
Idade do receptor ≤ 18 anos, sorologia para CMV 
do receptor positiva, idade do doador ≤ 18 anos, 
tipo de leucemia, BuCy, enxerto, imunossupressão  

 
Sobrevida livre de eventos 

 
Incompatibilidade ABO maior, situação clínica da 
leucemia ao TMO, BuCy  

 
Sobrevida global 

 
Idade do receptor ≤ 18 anos, incompatibilidade ABO 
maior, situação clínica da leucemia ao TMO,  BuCy 

              Foram incluídas na análise variáveis com p≤0,20  
           BuCy- esquema de condicionamento utilizando bussulfan e ciclofosfamida, CMV- 
citomegalovírus, DECH- doença do enxerto contra o hospedeiro, TMO- transplante de medula óssea                       
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Tabela 19 - Análise multivariada – desfechos e respectivas variáveis com significância estatística 
Desfechos e variáveis Hazard Ratio Intervalo de Confiança (95%) Valor p 
Recuperação de neutrófilos 
   BuCy 
   CTP 

 
0,64 
4,28 

 

 
0,41-0,99 
1,95-9,42 

 

 
0,05 

<0,001 

agDECH  graus I-IV 
   CTP 

 
3,83 

 
1,11-13,25 

 
0,03 

agDECH graus II-IV 
   BuCy 

 
0,52 

 
0,28-0,98 

 
0,04 

Mortalidade relacionada ao 
transplante 
   Idade do receptor TMO > 18 anos 
       

 
 

5,13 

 
 

1,34-19,60 

 
 

0,02 

Recidiva 
   Sexo masculino do receptor 
   Situação da leucemia ao 
transplante 

 
2,01 
3,15 

 
1,02-3,94 
1,84-5,40 

 
0,04 

<0,001 

Sobrevida livre de eventos 
   Situação da leucemia ao 
transplante 
      

 
1,77 

 

 
1,33-2,34 

 

 
<0,001 

 

Sobrevida global 
   Situação da leucemia ao 
transplante 
    Incompatibilidade ABO maior  

 
1,91 

 
1,77 

 
1,41-2,57 

 
1,05-3,01 

 
<0,001 

 
0,03 

agDECH- doença do enxerto contra o hospedeiro aguda; BuCy- esquema de condicionamento 
utilizando bussulfan associado a ciclofosfamida ; CTP- células-tronco periféricas 
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6.Discussão 
 

 

 As leucemias agudas estão entre as principais neoplasias hematológicas, 

destacando-se mais pela alta mortalidade do que pela sua prevalência.  Um dos 

grandes desafios no seu tratamento é evitar a recidiva da doença. Com esse 

objetivo, pacientes com leucemias agudas têm sido encaminhados cada vez mais 

para transplante alogênico, sendo hoje a principal indicação para sua realização. 

[125, 174] O Hospital das Clínicas da UFMG é um centro de referência no 

tratamento das leucemias agudas no estado de Minas Gerais, e é o único hospital 

do estado que realiza transplante alogênico de células-tronco hematopoiéticas pelo 

Sistema Único de Saúde.    

Existem poucos estudos brasileiros relatando a evolução dos pacientes com 

leucemia aguda submetidos a TACTH. A grande maioria dos dados disponíveis na 

literatura atualmente provém de países desenvolvidos. Pode-se supor que os 

resultados em nosso meio sejam piores, em virtude das condições sócio-econômicas 

desfavoráveis de uma grande parte da nossa população e da menor disponibilidade 

de recursos para investimento nessa área em relação aos países desenvolvidos. 

Além disso, a relativa escassez de leitos é um dos motivos de atraso para sua 

realização em nosso país. 

O objetivo deste estudo foi contribuir para se conhecer o perfil do paciente 

que é encaminhado para o serviço de Transplante de Medula Óssea do HC-UFMG e 

sua evolução após o procedimento, comparando os dados encontrados com os 

publicados em literatura internacional e com os dados brasileiros disponíveis. Esse 

conhecimento permite o desenvolvimento de estratégias para melhorar a qualidade 

do atendimento, através da identificação dos potenciais fatores prognósticos locais. 

É importante identificar quais pacientes se beneficiam dessa modalidade terapêutica 

e aqueles que não apresentam real potencial curativo, para os quais outras 

abordagens deveriam ser tentadas. 

Com objetivo citado acima, foi realizado uma coorte com 125 pacientes 

portadores de leucemia aguda submetidos a TACTH no Hospital das Clínicas da 

UFMG no período de julho de 1995 a dezembro de 2005.  
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 A mediana de idade e o sexo dos pacientes, bem como a maioria das 

características da leucemia (subtipo FAB na LMA, imunofenótipo na LLA, 

porcentagem de leucemias secundárias) foram semelhantes às descritas na 

literatura. [6, 8, 115-117, 159, 161]  A sorologia para CMV foi positiva em um maior 

número de receptores em relação ao dados da literatura internacional (83,2% de 

positividade no presente estudo versus 53,9% em análise de dados do EBMT). [175]  

Aproximadamente metade dos pacientes não apresentava cariótipo de 

medula óssea disponível, provavelmente pela impossibilidade de realizá-lo no 

serviço em que foi diagnosticada a leucemia. A indicação da realização do TACTH, 

principalmente para pacientes em primeira remissão, apóia-se em fatores 

prognósticos, dos quais o cariótipo de medula é o mais importante. [8, 10, 25, 26] A 

falta de acesso a uma informação tão essencial dificulta a decisão do TACTH e 

possivelmente contribui para que os pacientes sejam encaminhados em estágios de 

doença mais avançados. Além disso, o cariótipo ao diagnóstico foi normal em 50,8% 

dos pacientes em que esse dado se encontrava disponível. Na literatura, é descrita 

uma porcentagem maior de cariótipo alterado tanto na LMA como na LLA. Entre 40% 

e 50% dos adultos com LMA apresentam alguma anormalidade cromossômica [24, 

32, 34],  enquanto em crianças a incidência alcança 75%. [24] Para pacientes com 

LLA, a freqüência de cariótipos anormais é ainda maior (64% a 85% em adultos, e 

60 a 69% em crianças). [24] Esse dado pode dificultar a decisão terapêutica em 

relação ao TACTH principalmente para a LMA, já que os pacientes com cariótipo 

normal formam um grupo heterogêneo e de evolução variável. [24, 31]  Além disso, 

algumas das técnicas que começaram a ser utilizadas para a melhor estratificação 

deste subgrupo de pacientes ainda não estão disponível em nosso meio. [24, 32]  

A situação clínica da leucemia no momento do TACTH se destacou pelo 

grande número de pacientes transplantados com doença avançada, mesmo para os 

padrões brasileiros. Estudo realizado por Hamerschlak et al analisando dados de 16 

centros brasileiros mostrou que, no momento do transplante, 40% dos pacientes 

com LMA estavam em primeira remissão, 24% em segunda remissão e o restante 

(36%) com doença em fase avançada. [13] Para os pacientes com LLA, outro estudo 

que utilizou dados dos mesmos centros mostrou 24% dos pacientes em primeira 

remissão completa e 45% em segunda remissão. [12] No presente estudo, foram 

analisados os pacientes com LMA e LLA em conjunto.  Considerando-se como 

portadores de doença avançada os pacientes recidivados, refratários ou além de 
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segunda RC, 56% dos pacientes transplantados no HC-UFMG encontravam-se 

nessa situação, sendo que 38,4% deles estavam recidivados no momento do 

transplante e 14,4% refratários à quimioterapia.  Dados de um estudo austríaco 

realizado com 172 pacientes portadores de LMA transplantados entre 1982 e 2000 

mostraram que 45,4% dos pacientes encontravam-se em primeira remissão no 

momento do TACTH, 16,8% em segunda RC e 37,8% apresentavam doença 

avançada. [5] Outro estudo, avaliando 182 pacientes com LLA transplantados entre 

1990 e 1997 em Seattle, já mostrou um número maior de pacientes com doença 

avançada: 52% dos pacientes foram transplantados recidivados. A evolução dos 

pacientes desse trabalho foi semelhante à encontrada em nossa análise, com 21% 

de sobrevida livre de doença em cinco anos. [6] Porém, esse não é o perfil dos 

pacientes da maioria dos estudos disponíveis. [93, 102, 176-178] Os estudos 

descritos na literatura apresentam, de uma maneira geral, um grupo selecionado de 

pacientes, o que não corresponde ao que é encontrado na prática clínica. Além 

disso, os pacientes transplantados em países desenvolvidos geralmente são 

encaminhados mais precocemente e esperam durante menos tempo para submeter-

se ao procedimento.    

 Em relação aos dados do transplante, se destaca o grande número de casos 

em que se utilizou CTP como fonte de células (86,4% dos transplantes). O uso de 

CTP tem sido cada vez maior, sendo empregada em 50% a 60% dos transplantes 

realizados na Europa. [179] No estudo brasileiro já citado,[12] a maioria dos 

pacientes utilizou medula óssea: para o grupo com LMA, a medula óssea foi utilizada 

como fonte em 77% dos transplantes e para os pacientes com LLA, em 56% dos 

casos. [12] Provavelmente, o uso mais freqüente da CPT foi devido ao fato da 

equipe do HC-UFMG ter adotado precocemente esta fonte baseando-se em estudo 

preliminar desenvolvido na Universidade de Campinas (UNICAMP). [180] Outra 

explicação pode ser encontrada no fato de que apenas um quarto dos transplantes 

foram realizados com doença em primeira remissão. Estudos têm demonstrado 

benefícios em se utilizar CTP como fonte de células em pacientes com leucemia 

aguda além da primeira remissão completa. Metanálise incluindo 1111 pacientes de 

nove estudos mostrou aumento significativo da sobrevida global em cinco anos para 

pacientes com neoplasias hematológicas em estágios avançados que utilizaram CTP 

(39% versus 29% para os pacientes que receberam medula óssea, OR:0,64; 

IC95%:0,46-0,90; p=0,01). A sobrevida livre de eventos também foi 
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significativamente maior nesse grupo de pacientes (OR:0,63; IC95%:0,45-0,87; 

p=0,01). Esse benefício não foi observado para os pacientes com doença em 

estágio inicial. Quando analisados separadamente pacientes portadores de LMA 

além de primeira RC que utilizaram CTP como fonte de célula no TACTH, os 

resultados se confirmaram, com SLE e SG significativamente maiores em relação 

aos pacientes que receberam medula óssea (OR:0,39; IC95%: 0,21-0,72 e OR:0,45; 

IC95%: 0,24-0,85, respectivamente). [73] Em outro estudo, Gorin et al  analisaram 

dados de 881 pacientes portadores de LMA em primeira RC. Não foi observado 

nenhum benefício com o uso da CTP nesses pacientes. Por outro lado, a utilização 

de um enxerto com doses elevadas de células nucleadas resultou em melhor 

sobrevida. [181] Outros trabalhos confirmaram a melhora da sobrevida utilizando-se 

um maior número de células nucleadas tanto para pacientes em primeira remissão 

[182, 183] como para aqueles com doença avançada. [176] No presente estudo, o 

número de células não foi avaliado separadamente considerando-se o enxerto 

utilizado (medula óssea ou CPT), pois apenas um número pequeno de pacientes foi 

transplantado com medula óssea. Na análise realizada, essa variável não influenciou 

nenhum dos desfechos.      

   A mediana de recuperação de neutrófilos e plaquetas foi comparável à 

descrita na literatura, considerando-se o grande número de pacientes que utilizou 

CTP como fonte de células. Em todos os estudos realizados comparando tipo de 

enxerto, a recuperação de neutrófilos e plaquetas ocorreu num período de tempo 

mais curto com CPT em relação à medula óssea.  Segundo dados da literatura, a 

mediana de “pega” de neutrófilos com o uso de medula óssea de doador aparentado 

varia entre 15 e 23 dias, [5, 73, 93, 94, 177, 178, 182] enquanto a mediana para 

recuperação hematopoiética de plaquetas (acima de 50x109/l) encontra-se entre 24 

e 28 dias. [93, 94, 178, 182] Para pacientes transplantados com CTP, a mediana de 

recuperação de neutrófilos e plaquetas descrita é de 12 a 19 dias e 17 a 20 dias, 

respectivamente. [5, 73, 93, 94, 177, 178]  Os 11 pacientes que, neste estudo, não 

apresentaram critérios para recuperação hematopoiética de neutrófilos, foram 

aqueles que evoluíram para óbito precocemente (cinco a 22 dias pós TACHT).  

A fonte de células influenciou a recuperação dos neutrófilos em análise 

univariada e multivariada. Em análise multivariada observou-se também influência 

do condicionamento, com recuperação de neutrófilos mais lenta no grupo que 

utilizou bussulfano e ciclofosfamida. Poucos trabalhos mostraram impacto do tipo de 
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condicionamento mieloablativo utilizado na recuperação hematopoiética, mas 

habitualmente são analisados esquemas com bussulfano versus TBI. Estudo 

realizado por Rocha et al analisou pacientes com LMA comparando 

condicionamentos com ciclofosfamida e bussulfano, ciclofosfamida e TBI, ou outros 

esquemas. Em análise multivariada, foi encontrada recuperação hematopoiética 

mais rápida para os pacientes que não utilizaram TBI. [182] Treze pacientes 

incluídos no presente estudo utilizaram condicionamento com intensidade reduzida, 

o que poderia justificar uma recuperação hematopoiética mais rápida. Dois trabalhos 

realizados comparando o transplante convencional ao uso do condicionamento não-

mieloablativo em pacientes portadores de mielodisplasia e LMA apresentaram 

resultados diferentes. O primeiro, realizado por Martino et al, mostrou recuperação 

de neutrófilos e plaquetas significativamente mais rápida com o condicionamento 

não-mieloablativo (p= 0,001 e p<0,001, respectivamente), [184] enquanto no outro 

artigo o tempo para a “pega” foi o mesmo, mas a duração da neutropenia foi menor 

no grupo transplantado com condicionamento de intensidade reduzida. [185] 

Estudos não comparativos, nos quais todos os pacientes submeteram-se a 

condicionamento com intensidade reduzida, mostraram um tempo menor para 

recuperação hematopoiética de neutrófilos (entre 13 e 14 dias) [186-189] em relação 

ao tempo necessário para “pega” com o uso do condicionamento tradicional citado 

na literatura. 

 Curiosamente, o uso de CTP não apresentou impacto na recuperação das 

plaquetas. Todos os estudos descritos na literatura comparando a utilização de CTP 

e medula óssea, demonstraram recuperação de plaquetas mais rápida com o uso da 

CTP. [73, 93, 94, 177, 178] Como poucos pacientes foram transplantados com 

medula óssea no presente estudo, a análise estatística pode ter ficado prejudicada. 

Além disso, aproximadamente um terço dos pacientes evoluiu com óbito nos 

primeiros 180 dias após transplante, fato que também pode ter contribuído para um 

viés no estudo.  

  A incidência de DECH aguda encontra-se entre 35% e 59% em pacientes 

submetidos a TACTH com doador aparentado segundo dados internacionais e 

nacionais. [5, 12, 93, 178] Os nossos dados foram compatíveis com o descrito, 

sendo encontrada incidência cumulativa de DECH igual a 47,2% no D+100. Há 

controvérsias na literatura a respeito da influência da fonte de células no 

desenvolvimento da DECH aguda. A maioria dos trabalhos não encontrou 



 100

correlação, mas em estudo realizado por Schmitz et al a incidência de DECH aguda 

foi maior com a utilização da CTP. (OR:1,74; IC95%: 1,12-2,69; p=0,013). [94] Além 

disso, duas metanálises realizadas com um grande número de pacientes mostraram 

impacto da fonte de células na incidência da DECH aguda. A primeira metanálise, 

publicada em 2001, foi realizada a partir de 15 estudos incluindo 2030 pacientes. Foi 

demonstrado impacto com o uso da CTP na DECH graus II a IV (RR:1,16; 

IC95%:1,04-1,28; p=0,006), mas não nos graus III e IV (RR:0,99; IC95%:0,79-1,24) 

[95] Outra meta-análise foi publicada em 2005 e incluiu 1111 pacientes de nove 

estudos, mostrando maior incidência de DECH graus III e IV com o uso da CTP 

(OR:1,39; IC95%:1,03-1,88; p=0,03). [73] No presente estudo, a fonte de células só 

influenciou a DECH aguda graus I a IV, sem aumentar a incidência das formas mais 

graves.  

Condicionamento utilizando bussulfano associado à ciclofosfamida foi o 

outro fator associado à incidência de DECH aguda em análise multivariada, 

contribuindo para sua redução. Na maioria dos estudos não é relatado impacto do 

regime de condicionamento na incidência da DECH aguda. [86,90,183] Alguns 

trabalhos nos quais os pacientes receberam TBI no condicionamento demonstraram 

maior incidência de DECH para esse grupo em relação aos que utilizaram outros 

esquemas baseados apenas em quimioterapia, principalmente se doses altas de 

irradiação foram empregadas. [92, 93] Alguns esquemas de condicionamento 

apresentam maior risco de desencadear processos inflamatórios, o que favorece o 

aparecimento da DECH. Pacientes submetidos a esquemas mais intensivos, por 

exemplo, apresentam maior risco de mucosite e lesão do trato gastrointestinal, o que 

modifica o meio-ambiente microbiano local, levando à liberação de citocinas. [82] 

Vinte e seis pacientes que neste estudo não utilizaram o condicionamento padrão 

Bu-Cy receberam etoposide associado, o que poderia ajudar a explicar a maior 

incidência de DECH. Porém, uma outra parte dos pacientes recebeu 

condicionamento não-mieloablativo, o qual se encontra associado a menor 

incidência de DECH aguda em alguns trabalhos. [184]     

 Em relação à DECH crônica, encontramos incidência cumulativa de 34,5% 

em 10 anos. A incidência de DECH crônica oscila entre 30% e 50% na maioria dos 

estudos, [73, 101, 102, 190] sendo descritas incidências tão altas quanto 76%, 

dependendo dos fatores de risco presentes no grupo analisado. [191] A fonte de 

células, como já demonstrado em vários estudos e em duas metanálises, [73, 94, 95, 
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178] influencia a DECH crônica, com o uso da CTP aumentando sua incidência 

significativamente. Neste estudo, embora a incidência de DECH crônica no grupo 

que usou CTP tenha sido maior na análise univariada, isto não foi confirmado em 

análise multivariada. O pequeno número de pacientes que utilizou medula óssea 

como fonte de células, a elevada taxa de recidiva e o grande número de óbitos 

precoces podem justificar tal achado. 

Entre os 125 pacientes estudados, 92 evoluíram para o óbito. A incidência 

cumulativa de óbito por causas relacionadas ao transplante foi de 36% em 180 dias 

e 37,6% em 10 anos, um pouco maior do que à descrita na literatura (24% a 34% em 

cinco anos) [5, 6] . A DECH aguda foi a principal causa de mortalidade relacionada 

ao tratamento. Estudo brasileiro analisando dados de pacientes com LMA mostrou a 

DECH como quarta causa de óbito, responsável por apenas 7,5% dos casos, 

aparecendo depois da infecção, recidiva e toxicidade do tratamento. [13] Outros 

estudos também não apontaram a DECH como principal causa de óbito. [5, 6] Deve-

se ressaltar que neste trabalho a DECH aguda foi considerada como causa de óbito 

mesmo que o evento final tenha sido uma complicação infecciosa. As formas mais 

graves da DECH aguda (graus III e IV) foram encontradas numa parcela significativa 

de pacientes (23,2% no presente estudo versus 10% no mesmo estudo brasileiro 

citado acima) [12]. Outros estudos relataram a incidência da DECH grave entre 6% e 

19% dos pacientes avaliados. [5, 73, 93, 178, 182] Um número maior de pacientes 

com DECH aguda graus III e IV pode ser justificado pela utilização muito freqüente 

da CTP como fonte de células neste estudo, mas a análise realizada falhou em 

mostrar essa relação. Além disso, o fato do estudo ser retrospectivo também deve 

ser considerado, podendo ter dificultado a correta classificação da DECH aguda. 

Receptores mais jovens evoluem melhor após o TACTH segundo a grande 

maioria dos estudos.  [5, 93, 115, 182] Em nosso trabalho foi constatada maior 

mortalidade para os pacientes acima de 18 anos. Pacientes mais jovens geralmente 

apresentam melhor performance status, menos comorbidades e uma maior 

possibilidade de evoluírem bem após eventos como processos infecciosos, 

apresentando geralmente menor mortalidade relacionada ao transplante. [60, 115, 

117]  

A recidiva tem sido o principal problema no tratamento das leucemias 

agudas a longo prazo, sendo apontada como uma das mais importantes causas de 

óbito após TACTH pela maioria dos autores, apresentando impacto semelhante na 
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sobrevida ao da mortalidade relacionada ao procedimento. [6, 12, 182] Trabalhos 

demonstraram que, com o passar dos anos, houve melhora dos cuidados suportivos 

com conseqüente redução da mortalidade relacionada ao transplante. No entanto, 

as taxas de recidivas se mantiveram ao longo do tempo. [5, 6] Neste estudo, 48 

pacientes recidivaram após o TACTH. Entre eles, 45 evoluíram para óbito.  A 

incidência cumulativa de recidiva em 10 anos foi de 40,3%. 

 A evolução do paciente que recidiva após o TACTH é ruim, com poucas 

chances de sobrevida a longo prazo. A realização de um segundo TACTH pode ser 

benéfica em alguns casos, principalmente se ocorreu remissão prolongada após o 

primeiro transplante e para pacientes que conseguiram alcançar nova RC. [192] Em 

nossa análise, a incidência de recidiva aumentou significativamente em pacientes 

transplantados com leucemia avançada e em receptores do sexo masculino. A 

situação clínica da doença no momento do transplante já foi demonstrada por vários 

autores ser o fator de risco mais importante para recidiva. [5, 6, 93, 176] Por outro 

lado, o aumento da recidiva em pacientes do sexo masculino não é relatado na 

literatura.       

 A sobrevida livre de eventos e a sobrevida global foram muito semelhantes 

neste estudo, pois apenas três pacientes recidivados não evoluíram para o óbito. 

Esses dois desfechos foram inferiores aos encontrados na literatura internacional e 

coincidem com os dados apresentados em alguns estudos brasileiros. [166, 193]  

Encontramos 22,9% de sobrevida global em 10 anos e 22,1% de sobrevida livre de 

eventos. Na maioria dos estudos internacionais, a sobrevida global varia entre 40% e 

55% quando são transplantados pacientes em fases diferentes de doença. [5, 93, 

96]  Porém, em estudo realizado com população mais semelhante à nossa, ou seja, 

com um grande número de pacientes transplantados com doença avançada, a 

sobrevida global encontrada foi de 21%. [6]  A menor sobrevida encontrada no 

presente estudo está relacionada ao fato do transplante ter sido realizado com 

doença avançada em mais da metade dos casos.  

A situação clínica da doença no momento do TACTH influenciou 

significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre de eventos em análise 

univariada e multivariada. Considerando-se a sobrevida de acordo com a fase da 

leucemia, os pacientes transplantados em primeira remissão completa evoluíram 

conforme os dados apresentados em outros trabalhos: sobrevida global de 56,3% 

para pacientes em primeira remissão em nosso estudo versus 46% a 59% em 
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relatos da literatura. [5, 112, 114, 115, 182] Em relação ao pacientes em segunda 

remissão no momento do TACTH, a sobrevida global encontrada (38%) também foi 

semelhante à descrita na literatura (32% a 36%). [5, 133] Os pacientes com doença 

avançada apresentaram sobrevida global muito ruim (3,7%). Para esse grupo, 

alguns trabalhos relatam sobrevida global semelhante (menor que 10% para 

pacientes com LLA transplantados após falha de indução, LLA/LMA em primeira 

recidiva refratária ou pacientes com LMA/LLA além de segunda RC, segundo estudo 

de Greinix et al). [137] Outro trabalho com 609 pacientes com LLA avaliados após 

recidiva mostrou sobrevida global de 23% em cinco anos após TACTH. A sobrevida 

global para os pacientes submetidos apenas a quimioterapia foi de apenas 4%. [158] 

A heterogeneidade dos pacientes incluídos em diferentes estudos dificulta a sua 

comparação.  

Breems et al publicaram um estudo descrevendo um índice prognóstico para 

pacientes com LMA em primeira recidiva. Foram avaliados 540 pacientes após 

primeira recidiva, sendo escolhidos para compor o índice as variáveis que se 

mostraram significativas em relação à sobrevida global em análise multivariada. 

Foram elas: tempo entre primeira remissão completa e recidiva, citogenética ao 

diagnóstico, idade do paciente à recidiva, realização de transplante prévio.   Através 

de pontuação para essas variáveis, foram criados três grupos. O grupo considerado 

de bom prognóstico apresentou sobrevida global em cinco anos de 46%, enquanto 

os pacientes classificados como de prognóstico ruim apresentaram apenas 4% de 

sobrevida. [135] Este escore é de difícil aplicação no presente estudo, pois muitos 

pacientes não apresentavam citogenética ao diagnóstico, e nenhum paciente havia 

sido submetido a transplante prévio.  

A outra variável com impacto na sobrevida em nosso estudo foi o grupo 

sangüíneo. Na maioria das publicações, a incompatibilidade maior do grupo 

sangüíneo ABO não aparece como fator importante na evolução pós TACTH, mas 

alguns estudos apontam para uma pior evolução em pacientes com 

incompatibilidade bidirecional.  Estudo publicado por Seebach et al analisou dados 

de 3103 pacientes, metade deles portadores de leucemia aguda e o restante com 

leucemia mielóide crônica. Foi demonstrada maior incidência das formas graves de 

DECH aguda para pacientes apresentando grupo sangüíneo ABO incompatível 

bidirecionalmente. Outro dado demonstrado pelo estudo foi uma recuperação um 

pouco mais lenta (porém significativa) dos neutrófilos em pacientes apresentando 
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incompatibilidade maior do sistema ABO em relação àqueles com outras 

incompatibilidades ou com o mesmo grupo sanguíneo (p<0,0001). Nenhum desses 

achados resultou em piora de sobrevida. [194] Outro estudo confirmou esses 

achados, sendo também demonstrada recuperação de neutrófilos mais lenta nos 

pacientes com incompatibilidade do sistema ABO, mas sem repercussão na 

sobrevida. [195] Trabalho de Goldman et al analisando 153 pacientes com 

mielodisplasia e leucemias aguda e crônica, mostrou pior sobrevida apenas para os 

cinco pacientes apresentando incompatibilidade ABO bidirecional. Porém, os autores 

argumentaram que houve um viés na avaliação, já que esses pacientes possuíam 

outros fatores de prognóstico ruim como idade mais avançada e transplante com 

doador não aparentado. A conclusão do estudo é que o grupo sangüíneo ABO não 

desempenha papel importante no TACTH HLA-compatível. [196] Entretanto, trabalho 

realizado com 40 pacientes submetidos a TACTH não-mieloablativo, encontrou 

maior taxa de recidiva e mortalidade relacionada ao transplante nos pacientes 

apresentando incompatibilidade no grupo sangüíneo ABO. Esse grupo de pacientes 

também apresentou um maior número de hospitalizações nos 100 primeiros dias 

pós-transplante. [197] Outros estudos com TACTH utilizando condicionamento 

mieloablativo encontraram aumento da mortalidade nos pacientes apresentando 

incompatibilidade bidirecional, mas sem piora da sobrevida para aqueles com 

incompatibilidade ABO maior ou menor. [198] [199] Um outro trabalho ainda, relatou 

pior sobrevida tanto para pacientes com incompatibilidade menor quanto 

bidirecional. [200] 

  

A coleta dos dados no presente estudo foi prejudicada por falta de 

informações ou informações incompletas de dados de alguns pacientes, por se tratar 

de um trabalho retrospectivo. A principal dificuldade foi a obtenção de algumas 

informações do diagnóstico de pacientes encaminhados de outros serviços de 

hematologia. A indisponibilidade desses dados impediu algumas análises 

importantes, como o impacto da citogenética da medula óssea ao diagnóstico na 

sobrevida dos pacientes pós-TACTH. Porém, em estudos brasileiros [12, 193, 201], 

e mesmo em alguns estudos internacionais [115,117,121,178], o cariótipo de medula 

óssea ao diagnóstico também não encontrava-se disponível para uma parcela 

significativa dos pacientes.  



 105

 Através da análise dos dados apresentada, podemos concluir que o TACTH 

é um procedimento factível em nosso meio. Duas abordagens podem ser realizadas 

na tentativa de melhorar nossos resultados. A primeira delas seria selecionar melhor 

os pacientes com doença avançada que são encaminhados para transplante. 

Possivelmente, um subgrupo desses pacientes não se beneficia do procedimento 

por apresentar fatores de prognóstico muito ruins, devendo ser submetidos a outros 

esquemas de tratamento.  Para definirmos qual grupo de pacientes com doença 

avançada não é candidato ao TACTH, precisamos estudar melhor essa população. 

Outro dado observado é a maior mortalidade relacionada ao procedimento em nosso 

serviço, sendo a DECH aguda responsável por um terço desses óbitos. Nesse 

sentido, pode-se tentar modificar a profilaxia da DECH nos grupos de maior risco 

como pacientes com idade mais avançada, além de avaliar melhor o uso de CTP 

como fonte de células, e estudar o emprego de outros condicionamentos. 

 A revisão da casuística do programa de transplante alogênico de células 

tronco hematopoiéticas permite identificar dificuldades específicas de cada serviço, 

propiciando assim intervenções no sentido de melhorar a qualidade do atendimento.              
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7.Conclusões 
  

 

 1 – A recuperação hematopoiética de neutrófilos e plaquetas ocorreu dentro 

do tempo esperado, chamando a atenção o fato da recuperação de plaquetas não 

ter apresentado relação com a fonte de células empregada. 

 2 – A DECH aguda apresentou incidência semelhante à da literatura, porém 

com maior proporção das formas graves (graus III e IV). Provavelmente por esse 

motivo, se destacou como a principal causa de mortalidade relacionada ao 

procedimento.  A DECH crônica foi menos freqüente do que se poderia esperar 

pelas características da população. 

 3 – A taxa de recidiva foi maior do que a descrita na literatura, mas foi a 

esperada pelo perfil da população transplantada (mais de metade dos pacientes com 

doença avançada).     

 4 – Os resultados obtidos, avaliados através da sobrevida global e sobrevida 

livre de eventos, foram inferiores aos relatados na literatura, mas se classificarmos 

os pacientes pelo estágio clínico da doença, aqueles em primeira e segunda 

remissão completa apresentaram sobrevida global semelhante aos dados descritos.     

5 – Os fatores que apresentaram maior impacto na evolução dos pacientes 

com leucemia aguda transplantados no HC-UFMG foram a situação da doença no 

momento do transplante e a DECH aguda, sendo esta última provavelmente 

responsável pela mortalidade precoce tão elevada encontrada nesse estudo.    
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Anexo A – Formulários para coleta de dados dos pacientes 
 
Ficha – Consolidação de informações  
  
UPN : _________                  Nome : ________________________________ 
 
Tipo:    1 – “de novo”        2 – secundária                  (    ) 
 
Dados do diagnóstico :     LG: _______ X 106 /microl        plaquetas: ______X 106/microl 
                                           
                                         Blastos em sangue periférico: _______ % 
 
Fenótipo (LLA) :    1 – B                2 – T        3 – Não disponível             (      ) 
 
FAB (LMA):  _______ 
  
Cariótipo:       0 – Não disponível           1 – Normal           2 – Anormal        (      ) 
 
Se anormal:      (        )       1 – t (9;22)          2 – t(4;11)         3 – t(1;19)        4 – alterações 11q 
 
                                           5 – hiperdiploidia > 50                  6 – hipodiploidia < 45 
  
                                           7 – t(8;14)          8 – t(15;17)        9 –  inv 16      10 – t(8;21) 
 
                                          11 – complexas           12 – outras: ____________________ 
 
Data da remissão: ____/_____/_____         N 0 ciclos para 1a  remissão (LMA) : ______ 
 
Data da recidiva: ____/_____/______        1 – medular      2 – extramedular      (       ) 
 
Situação na internação para transplante: 
 
Blastos MO: _____ %                  Blastos em sangue periférico: _______ % 
 
LG: _______ X 106 /microl              Plaquetas: ______ X 106 /microl 
 
Número de recidivas : _______          Data da última QT: _____/_____/_____ 
 
Status no momento do transplante :     (      ) 
 
0 – desconhecido          1 – nunca tratada        2 – refratária            3 – 1a remissão  
 
4 – 2a  remissão           5 -  ≥ 3a  remissão         6 – resposta parcial 
 
7 – 1a  recidiva não tratada       8 - ≥ 2a  recidiva / 1a  recidiva refratária 
 
  
Uso de imunossupressão para profilaxia/tratamento de GVHD : 
  
Data início: ____/____/____                           Data término: _____/_____/_____ 
 
Reinício da imunossupressão: 
 
Data início 2:____/_____/______                        Data término 2: _____/_____/______        
 
Data início 3:____/_____/______                        Data término 3: _____/_____/______        
 
Data início 4:____/_____/______                        Data término 4: _____/_____/______        
 
Data início 5:____/_____/______                        Data término 5: _____/_____/______        
 
Data início 6:____/_____/______                        Data término 6: _____/_____/______        
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Anexo B – Parecer ETIC 0087/06 
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Anexo C – Processo Nº 016/06 
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