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RESUMO

Nesta revisdo, discutem-se os resultados dos transplantes de células-
tronco hematopoéticas (TCTH) para doencas reumaticas graves e
refratarias a terapia convencional realizados no Brasil. Sio analisados
os resultados preliminares obtidos no Brasil com o TCTH autélogo
em casos esporadicos (N=3) e no protocolo cooperativo iniciado
em 2001 (N=18). Neste protocolo, dentre os 8 casos de nefrite
lapica, houve 3 remissdes sustentadas, 3 Obitos, 1 falha de mobilizacio
e 1 seguimento ainda muito curto; entre os 7 de esclerose sistémica,
houve 3 remissdes apds o TCTH e 2 apds mobiliza¢do, um 6bito
pos-mobilizagio das CTH e outro apds a primeira dose do
condicionamento, este tltimo em uma superposicio com LES; em
dois pacientes com vasculite, houve uma remissdo em arterite de
Takayasu e outra em doenca de Behcet; uma paciente com artrite
inflamatéria juvenil foi incluida muito recentemente no protocolo.
O seguimento dos pacientes sobreviventes variou de 0 a 48 meses,
com uma mediana de 29 meses. Conclui-se com uma discussio do

ABSTRACT

In this review, we discuss the results of hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) for severe and refractory rheumatic
diseases performed in Brazil. We analyze preliminary results
obtained in Brazil with autologous HSCT in anecdotal cases
(N = 3) and in the cooperative protocol initiated in 2001
(N = 18). In 8 lupus nephritis patients there were 3 sustained
remissions, 3 deaths, 1 mobilisation failure and 1 short follow-
up; in 7 systemic sclerosis patients there were 3 sustained
remissions after transplantation and 2 after mobilisation, 1 death
before mobilisation and another after the first dose of the
conditioning in an overlapping syndrome of SLE and SSc, and
between 2 patients with vasculitis there was 1 sustained remission
in Takayasu’s arteritis and another in Behget’s disease. One
patient with juvenile idiopathic arthritis was included in the
protocol very recently. The follow-up of the patients varied
from 0 to 48 months with a median of 29 months. We conclude
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custo-beneficio do TCTH em face das novas formas de
imunossupressio disponiveis e das perspectivas futuras em paises
desenvolvidos, onde se iniciaram recentemente estudos prospectivos
randomizados comparando o transplante com a melhor terapia
medicamentosa disponivel, e no Brasil, onde o custo do transplante
¢ muito inferior ao das novas terapias bioldgicas.

Palavras-chave: células-tronco hematopoéticas, transplante de
medula dssea, doencgas reumaticas.

INTRODUGAO

Nos tltimos nove anos, foram desenvolvidos em diversas partes
do mundo virios protocolos de tratamento de doencas auto-
imunes (DAI) graves e refratarias com imunossupressio intensa
ou imunoablacio, seguida de transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) autblogas ou alogénicas, baseando-
se em um conjunto de evidéncias cientificas de ordem clinica
e experimental, discutidas na primeira parte desta revisio®.
No Brasil, o transplante realizado no Hospital Albert Einstein,
em S3o Paulo, SP, com CTH nio-manipuladas, em uma
paciente com crioglobulinemia, anemia hemolitica e vasculite,
em abril de 1996, foi um dos primeiros a serem realizados no
mundo em DAl isolada, mas, infelizmente, foi relatado apenas
em um evento cientifico nacional®.

A maioria dos pacientes com doengas reumaticas recebe
transplante autélogo de CTH, que sio mobilizadas da medula
Ossea para o sangue periférico com ciclofosfamida e fator de
crescimento granulocitirio (G-CSF), coletadas por
leucocitaférese, selecionadas positivamente (CD34%) em
colunas de afinidade comerciais ou nio-manipuladas e
criopreservadas (em freezers mecanicos a -85°C ou em
nitrogénio liquido). Os regimes de condicionamento (imu-
nossupressao pré-transplante) variaram de acordo com a
doenga de base, a maioria deles inclui ciclofosfamida e glo-
bulina antitimocitaria (ATG — antithymocyte globulin), mas
alguns grupos americanos utilizam a irradia¢io corporal total
(TBI — total body irradiation), principalmente para esclerose
sistémica e artrite reumatdide.

Virias revisdes sobre o uso de TCTH em DAI foram pu-
blicadas nos dltimos anos® 'Y, inclusive analisando a expe-
riéncia brasileira, isoladamente*!» ou combinada com a chi-
nesa’®, pois o Brasil e a China sio os principais paises em
desenvolvimento com programas de TCTH para DAL Nesta
revisio, sao analisados os resultados clinicos dos TCTH para
doengas reumaticas realizados no Brasil e discutidas as
perspectivas futuras de evolugio nessa area. Os resultados
dos transplantes realizados no exterior foram discutidos na
primeira parte desta revisio, publicada em ntimero prece-
dente desta revista®”.
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the study with a discussion of future prospectives in developed
countries, where randomized trials comparing transplantation
with the best pharmacological therapy available have started
recently, and in Brazil, where several adaptations of existing
protocols are required and the cost of transplantation is much
lower than that of new biological therapies.

Keywords: hematopoietic stem cells, bone marrow transplantation,
rheumatic diseases.

RESULTADOS PRELIMINARES NO BRASIL

No Brasil, como mencionado acima, foi realizado um dos
primeiros TCTH para DAI isolada no mundo, em abril de
1996, no Hospital Albert Einstein, SP, Brasil, em uma
paciente com crioglobulinemia®, seguido por outro, da
mesma doenca, em 1999, ambos com resultados favoraveis
(Tabela 1). Na Universidade Catdlica de Porto Alegre, RS,
Brasil, também em 1999, foi transplantado um paciente com
esclerose sistémica (ES), com comprometimento cutineo,
pulmonar e digestivo, o qual recebeu condicionamento de
baixa dose (1,5 g/m?de ciclofosfamida e 105 mg/m? de
fludarabina) e infusio de 2 x 10° CTH autdlogas/kg. Houve
melhora transitéria do quadro intestinal, mas, trés meses apds
o transplante, apresentou crise hipertensiva e recrudescimento
do quadro intestinal, sendo, entio, repetido o esquema
imunossupressor do condicionamento (3 e 5 meses pds-
transplante). Entretanto, um ano apds o transplante, ocorreu
obstru¢io intestinal, provavelmente por recidiva da doenca
de base, pneumonia aspirativa e ébito"” (Tabela 2).

Em um workshop internacional realizado em Ribeirio
Preto, SP, Brasil, em outubro de 2000, com a presenca de
especialistas em TMO da Europa, dos EUA e dos principais
grupos do pais, ao lado de especialistas em DAI, decidiu-se
iniciar um projeto piloto (de fases I/1I) de TCTH para DAL,
cooperativo de Ambito nacional, coordenado pelo Centro
de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirdo Preto e
pela Unidade de TMO do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP. Os transplantes foram iniciados em junho de 2001,
primeiramente em formas graves de lapus eritematoso
sistémico (LES), ES e esclerose multipla refratarias a terapia
convencional, empregando CTH aut6logas nio-manipu-
ladas, com deplecio in vivo de células T com globulina
antitimocitaria (ATG). O protocolo esta se estendendo para
outras DAI e, mesmo, para doengas inflamatérias de
etiopatogenia indeterminada (vide abaixo). Até setembro
de 2005, foram transplantados 40 pacientes com esclerose
multipla, 9 pacientes com diabetes melito do tipo I, 3
pacientes com esclerose lateral amiotréfica, 2 pacientes com
pénfigo e foram incluidos no estudo 18 pacientes afetados
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por doengas reumaticas, cuja evolucio serd discutida a
seguir, separada em doencas especificas (Tabela 1).

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Os oito pacientes com LES incluidos no protocolo de TCTH
eram portadores de glomerulonefrite refratiria 3 imunossu-
pressio com pulsos de ciclofofamida endovenosa e outras
drogas (Tabela 2). Dois pacientes nio chegaram a receber
ainfusio de CTH, o primeiro (n.° 5 — Tabela 1) foi a dbito
dois dias antes da infusio programada (D-2) por insufi-
ciéncia renal aguda e septicemia e no segundo (n.° 7), aco-
metido de obesidade mérbida, ndo se conseguiu coletar o
numero suficiente de CTH em quatro tentativas. Neste
paciente, houve reativacio da nefrite lapica apés as tenta-
tivas de mobilizagio, reiniciando-se a imunossupressio.

Dos seis pacientes submetidos ao TCTH, cinco deles (n.”
1, 2, 3, 6 e 8) apresentaram insuficiéncia renal aguda con-
comitante ao regime de condicionamento com ciclofosfamida
e ATG e dois deles (n.” 2 e 6) foram a ébito em conseqiiéncia
desta complicacdo associada a septicemia. Dos quatro pacientes
sobreviventes, dois (n.” 1 e 4) estio em remissdo da nefrite
depois de 48 e 38 meses do transplante, respectivamente, sem
uso de qualquer imunossupressdo. O primeiro desses pacientes
apresentava sindrome nefrética secundaria a nefrite lapica
proliferativa difusa e obteve remissio clinica e laboratorial apds
o transplante, sustentada por 48 meses (Figura 1). Um outro
paciente (n.° 2) permaneceu em remissio durante dois anos,
sofreu infarto agudo do miocirdio, seguindo-se piora da fun¢io
renal, nio respondeu a pulso de metilprednisolona e devera
reiniciar IMuUNOSsSUpPressao.
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Ficura 1 - Evolucdo laboratorial do primeiro paciente com ldpus eritematoso sistémico que recebeu transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) no
Brasil. E um homem de 26 anos de idade, que se apresentou na Divisdo de Nefrologia do HCFMRP-USP em outubro de 2000 com sindrome nefrética, diagnosticada
como glomerulonefrite lGpica classe IV por bidpsia renal (indice de atividade 12/24 e de cronicidade 0/24). Desenvolveu insuficiéncia renal aguda em seguida
ao primeiro pulso de ciclofosfamida, regredindo com hemodialise. Apés sete pulsos de ciclofosfamida, persistia com proteindria entre 3,5 e 7,0 g/24 h e anticorpo
anti-DNA nativo positivo, sendo, entdo encaminhado para TCTH. Este foi realizado em setembro de 2001, apresentando algumas complica¢des (insuficiéncia
renal, anasarca, tamponamento cardiaco, cistite hemorragica e bacteremia) que foram tratados com sucesso. Apds a alta hospitalar, que ocorreu no D+30, houve
melhora progressiva das manifestagdes clinico-laboratoriais e o paciente encontra-se, atualmente, 48 meses apds o transplante, sem usar qualquer medicacao.
(Descrigdo e anélise mais detalhadas dos quatro primeiros casos transplantados para nefrite l(pica pode ser encontrada na referéncia 22)

303

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 5, p. 301-12, set./out., 2005



(,11seag ou saseutwiiaid sopejnsay, 0e3ag apla) ajuatoed op edtul}d eioyjaw epenjudde sod no sjuatoed op 03Lqo No/d epeqiadexa apeplaixol sod (44N) 03194 Loy oku anb no
0321dwoduL 03UBWERUOIPUO) , “0dLJLIad anbues op sear3podojeway 0duoL) SBINAI (dSHID ‘SeLeIdoINueIb SeLuQ10d dp JOPLINWLISS J03e) :4$)-0) ‘BILWIISLS 3S042)ISA :G3 ‘euosiupald @ BULISLIDULA ‘BPLUIBISOJ0]ILD :dA) ‘Jetdied ejsodsas
14y ‘e321dwod eysodsal )y ‘uejejjpw ‘utidese ‘apisodold ‘NNIG WY3IF ‘0]eARD iy [0Y]90 4 ‘eLigldOW}-1jue eulngolb 191y ‘oessaidnssounwt ST ‘EPLWEBISO40]ILD o) ‘DUNWL-0INE BILILOWSY BLWAUE (TYHY {03USWEUOLDLPUO) :*puo)

Voltarelli et al.

(dS) seueqiy-ouis

ound ojuawinbag B3/6wg*y 914 + 6%/6w 002 A) 453-9+:W/6 ¥ A) 50/60 "dsoH 4/02 CIv "81
©391dWO0d 0BSSLWAL ‘BpeULWIR}dPUL (31199140qWoJ3 ‘93LaAN
21qa} ‘AW 1od oe3dajut “asdas ‘aiuyL) 91v+ Wy3g 45)-9+By/bwozr o)  ¥0/€0 dS-dSNJH W/8€E ‘o3teunap) 395yag ap edudoq LT
eayelbolbue o eoaruy)d
B104]3UW ‘03UEIND YSEl ‘BLRLIRLp ‘D1GR4 b/Bbw 6"y 9]y + B3/bw 002 A) 450-9+.W/6 Z A) €0/%0 d¥-dSNIH 1/1% nseAexe] ap aLdY ‘9T
HL1DL Op Sa3ue 03LGQ  931]NISEA 3P OBILALIEDY «B1/Bw 0g A) 453-9+W/62A)  44N.20/10 d¥-dSNdH W/zr  (oeunnd ‘wu ‘a1ad) $37/53 °ST
wapy opezijeal oeN w/62 A +44N¥0/80 d¥-dSNIH 4/2€ (oewnd ‘913d) 53 %1
oedezijiqouw-sod (dS) saueqrious
eioy1aW dpuely opez(jeal oeN 450-9 +.w/B ¥ A)  44N.¥0/€0 “dsoH /25 (e19d) S3°€1
1eJa3e)Lq etuownaud tod (oALysabip oyjasede
oedezijiqow-sod /+( 03140 opezijeay oeN 4539 +:W/62A)  44N.¥0/50 d¥-dSNIH i/v2 ‘oewnd ‘a1ad) 5321
0A P/Bw 00T AD (3d) 24109y “Bnog (oatysabip
‘saow)nd o 91ad ep eioyjal 91YY+ 07T 19W 91vY +:W/b € A) €0/10 "dsoy /8¢ oyjasede ‘ajad) 5311
(dS) saueqry ouls
le)noLyie apepujLqow || ‘wapy «WaPI wap1 20/21 “dsoy /ey (e19d) s3°01
(dS) saueqriouLs (oALysabip “de
lop q ‘@12d ep ojudwiddowe opidey «B%/B6wooz A) 4809 +,w/6 ¥ A) 20/90 “dsoH /25 ‘oewnnd ‘a12d)s3 *6
asljeLp wa ‘oeddajul ep
epesadnaay ‘AW) Jod *dajul “Jeuds “ynsut (dS) uteisuly paqyy
“-wind aso)Lbiadse ‘erwadijdas eluownaud b%/bwoe 91vy + 6%/6wooz A) 45)-9 +,w/b zZ A) 50/50 *dsoy 41/vy (e1tuownaud ‘a3uyau)s3T *8
S9juUaLdLNSUL Se1a)0)
wap -€0/9
sagiezljLqow sode sa0329)ul OW -£0/9
9 37 Op oedeALIRAI {EPLGIOW wap -€0/G dSH1D
apepisaqo ‘opejue]dsuel} oeu ajuaLoed opezijeal oeN 45)-9+A) -€0/% 44N dY¥-dSNJH W/8t (A1/111931449U)S37 *L
elwaddas 9 euas ynsut sod 1T+ 0390 6/6woz 91v! + Wy3d 452-9 +6%/bw 09 A) ¥0/%0 dS-dSNJH 1/8% (931y0u 2 231p1ed)S3T °9
elwaddas 9 jeual ewuaYnsuT sod 2-q 03LGQ 6/6wo6 91vy + 63/6wo0z A) 450-9+W/6ZA)  44N.¥0/10 d¥-dSNOH i/ (AT @3442u)$37 °G
SI was ‘eunutajold 4 ‘a1qay’ ajLyau ‘elbiestie ‘ysey wapy wap1 20/10 d¥-dSNIH 1/9€ (A1 ®3442u)$37 ¥
33 @p os)nd-tutw T (dS) utersulg paqy
')y ‘oedeiadnoal “euai eIOURLYNSUT 63/6w 06 91vy + B4/6w 00z A wap1 20/90 “dsoy 4/L€ (AT @312u)S37 "€
£+ 03190 ‘dsdads ‘91L1yau"|eual eLURIIYNSUT B/6w g% 91y + B4/6w 002 A) wapy 20/50 d¥-dSNIH 1/2€ (on a3upu)S37 "2
ST was ‘)Y ‘asdas ‘a3Lijau ‘euas eLULYNSUT B/6w o€ 91vy + 6%/6w 00z A wap1 10/60 d¥-dSNJH W/9€ (AT @342u)$37 1
OYI3TISYYE OAILYYIJ00D 010J0L0¥d ‘1T
Jw/bw goT esepniq + (sy) 21691y opog (oa13sablp oyja.ede
03190 ‘eAljesidse etuownaud ‘09€+Q epLedal ‘dy W/Bw 00g A) 452-9 66/60 ap ©211038) "ALUN 1/9% ‘oeunnd ‘a12d) 53 "¢
elwaulnqoibewebodiy esed A36T ‘esayiqey H1)1-sod elwaulngojbord
Wod epejes} ‘10/2T Wa epLedas )y 020)-1ue + Wy3g dn) 66/%0 wapI eV ‘apnasep ‘g
(dS) utesulg paqy elwaulngoiboLd
ST was 3y B%/6w 002 AD 450-9 96/%0 “dsoy 4/85 dIVHY 'T
S0QY10SI SOSY) I
H1JL 0xas
sa03ea1)dwod d oeiInjoA3 0}U3WERUOLILPUO) oejeziLqop op ejeq oejLnjLsug /apep1 od1ysoubelq

TISVE ON SVOILYWNTY SVONHOA Vvd (H1.D.]) SYOLLIOdOLVINGH OONOYMI-SVINTIO Hd STINVIISNVYL SO STIVNINITId SOAVIINSTY]
IRZECVAS

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 5, p. 301-12, set./out., 2005

304



Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas em Doengas Reumaticas. Parte 2: Experiéncia Brasileira e Perspectivas Futuras

ESCLEROSE SISTEMICA

Dos sete pacientes com esclerose sistémica incluidos no
protocolo, quatro deles ndo chegaram a ser transplantados,
dois foram a 6bito antes do transplante, por reativacio da
doenca (Paciente n.° 15, Tabela 1) ou por complicacdes
infecciosas pds-mobiliza¢io (n.° 12) e dois pacientes obti-
veram importante melhora das lesdes cutaneas apés a
mobiliza¢io com ciclofosfamida mais G-CSF, optando por
nio prosseguir para o condicionamento e transplante (n.”
13 e 14). Os trés pacientes transplantados (n. 9, 10 e 11)
obtiveram marcante e rapida melhora do quadro cutaneo,
que se mantém apds 26 a 39 meses de tratamento. Apenas
o paciente n.° 11 persiste em uso de imunossupressio em
dose baixa (ciclofostamida 100 mg/dia VO) para manu-
tencio da funcio pulmonar, que permanece estivel apds
26 meses de seguimento.

VASCULITES

O transplante realizado para arterite de Takayasu foi o
primeiro da literatura para vasculite de grandes vasos (Caso
n.° 16, Tabela 1)!®. A paciente apresentava obstrucdes arte-
riais multiplas, inclusive carotidea, agravando-se progres-
sivamente apesar de receber varias formas de imunossupressio
(ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato de mofetil e
clorambucil). Recebeu condicionamento com ciclofostamida
e ATG de coelho e teve alta sem complica¢es significativas,

Pré-TCTH

apresentando significativa melhora sintomatica e angiografica
ja dois meses ap6s o transplante, estado que se mantém no
seguimento de 29 meses (Figura 2). A ripida reparagio das
lesdes vasculares apos o TCTH, neste caso, sugere, além do
efeito antiinflamatério da imunossupressio maciga, a possivel
inducio de neoangiogénese pelas CTH, a exemplo do que
parece ocorrer na esclerose sistémica'”.

Um outro transplante, para doenca de Behget, realizado
no HCSP-USP, apesar de cursar com varias complicacoes
infecciosas, que foram revertidas, resultou em remissio
completa do quadro clinico, apds 18 meses de seguimento.

Esta experiéncia de quatro casos de vasculite sistémica
grave obtendo remissio completa apds o transplante
(Tabela 1), incluindo dois que antecedem o protocolo
cooperativo nacional, compara-se favoravelmente com as
maiores casuisticas internacionais, como a relatada pelo
grupo de Heidelberg em 2004, com cinco casos, em que
apenas dois obtiveram remissio completa®).

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL

Uma paciente feminina de 20 anos de idade, com uma
forma gravemente progressiva de AlJ, refrataria a varias
drogas imunossupressoras, incluindo agentes biolégicos
como os anti-TNF, foi incluida recentemente no protocolo
de TCTH no Hospital Sirio Libanés, SP, devendo ser sub-
metida a mobilizacio das CTH em breve.

D+60 p6s-TCTH

Ficura 2 — Angiorressonancia magnética do tronco braquicefalico da paciente com arterite de Takayasu submetida a transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) aut6logo. As imagens obtidas mostram correcdo da estenose da artéria braquiocefalica (seta 1) e reducdo das irregularidades
da artéria cardtida esquerda (seta 2) e da artéria subclavia esquerda (seta 3). (Adaptada da referéncia 18)
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ANALISE DOS RESULTADOS
A experiéncia brasileira global foi relatada na literatura

14,15) 1) ¢ atualizada recentemente

nacional’*' e internacional!
no congresso europeu de TMO®), enquanto a experiéncia
com os quatro primeiros casos de nefrite lupica foi apre-
sentada na literatura nefroldgica nacional®. Nesses tra-
balhos e nos subseqlientes em preparagio, sio analisados
detalhadamente os aspectos de significativa morbimorta-
lidade inicial do procedimento, traduzidos, por exemplo,
por insuficiéncia renal aguda apds a mobilizacio e/ou apds
o inicio do condicionamento, o que ocorreu em 6 dos 8
pacientes com LES, ocasionando o ébito de 3 deles (n.” 2,
5 e 6), tendo 2 pacientes (n.> 1 e 3, Tabela 1) se recuperado
com tratamento de suporte e hemodidlise e um outro
paciente (n.° 8) estando em recuperagio. No paciente com
a sindrome de superposi¢io (LES + ES, n.° 15), houve sus-
peita inicial de toxicidade cardiaca pela ciclofosfamida, mas,
similarmente a um caso relatado na literatura®, os dados
clinicos e anatomo-patologicos demonstraram a exacerba-
¢do da doenca de base, produzindo vasculite pulmonar e
cerebral, como causa do 6bito, que ocorreu apds a primeira
dose de ciclofosfamida. O outro 6bito de nossa casuistica
ocorreu em uma paciente (n.° 12) com ES difusa rapida-
mente progressiva, que apresentou septicemia em seguida
a mobilizacio das CTH e antes da realizacdo do transplante.

As complica¢des clinicas pés-transplante, igualmente
encontradas em centros internacionais, serdo, certamente,
reduzidas com a maior experiéncia das equipes em maneja-
los (“‘curva de aprendizagem”), como ocorreu em outros

centros®13

). Entretanto, mesmo com os maiores avangos
neste manejo, a morbimortalidade relacionada ao trans-
plante nio podera ser completamente eliminada ou trazida
a niveis infimos em uma populacio de pacientes com com-
prometimento sistémico grave, refratirios a3 imunossu-
pressio convencional, e que recebe imunossupressio em
altas doses. Isso s6 poderi ser conseguido quando os estudos
prospectivos randomizados (de fase III), atualmente em
andamento na Europa e se iniciando nos EUA, combinados
com os progressos na estratificacdo prognostica das DAL,
permitirem o uso do TCTH em fases mais precoces dessas
doengas. Para os pacientes de alto risco, como os atualmente
selecionados para transplante, outra estratégia é resgatar uma
parte deles com terapias inovadoras, como agentes antici-
tocinas, anticorpos monoclonais ou novos imunossupres-
sores®?, que acarretam menor morbimortalidade do que a
imunossupressio agressiva do transplante. Entretanto,
mesmo nesta nossa experiéncia preliminar, com um grupo
de pacientes de alto risco e refratirios a melhor terapia
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imunossupressora disponivel, a maioria dos pacientes (10/
17) melhorou significativamente e teve a progressio da
sua doencga interrompida, sem o uso de imunossupressio
ap6s o transplante ou a mobiliza¢do, ilustrando o enorme
potencial remissivo desta terapia.

Este projeto esta se expandindo e deverd evoluir para o
tratamento de outras DAI em que o TCTH ja foi testado,
como a artrite reumatéide e variantes, polineuropatias des-
mielinizantes, miastenia gravis, pénfigos e a doenca de
Crohn, e de DAI em que o TCTH ainda nio foi testado,
como o diabetes melito do tipo 1®¥, ao lado de doencas
inflamatdrias imunolégicas de péssimo prognoéstico, como
a asma bronquica potencialmente fatal, fibrose pulmonar
primdria® e a esclerose lateral amiotréfica®.

Ap0ds esta fase piloto de recrutamento de centros parti-
cipantes e de aquisicio de experiéncia no manejo dos pro-
blemas particulares de pacientes com DAI submetidos a
TCTH, planeja-se o desenvolvimento de protocolos rando-
mizados de fase III. Estes estudos terdo de ser selecionados
para responder questdes relevantes para os pacientes de
nosso meio, além da comparagio entre o transplante e a
terapia medicamentosa otimizada, tais como: 1) importancia
da manipulag¢io in vitro do enxerto; 2) da imunossupressio
pés-transplante e de transplantes alogénicos subablativos
para evitar recaidas; 3) de regimes de condicionamento
mais brandos para diminuir a morbimortalidade do proce-
dimento; e 4) o papel da prépria infusio das células-tronco
ap6s a imunoablagio induzida por quimioterapia e imu-
noterapia em altas doses (vide a seguir). Provavelmente, o
primeiro desses estudos de fase III ndo sera realizado no
campo das doengas reumaticas, mas em doengas neurol6-
gicas, como a esclerose multipla, em que a experiéncia
com o TCTH é mais ampla e a mudanca do regime de
imunossupressio (de BEAM + ATG para ciclofosfamida +
ATG) reduziu significativamente a morbimortalidade do
procedimento.

QUESTOES PENDENTES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

A experiéncia clinica internacional acumulada até agora
em TCTH para DAI"*') mostrou apenas a potencialidade
da terapia, mas nio respondeu ainda inimeras questoes
importantes relacionadas a ela (Tabela 2): 1) qual é o me-
canismo da acio terapéutica do transplante autélogo nas
DAL, particularmente, o papel das CTH infundidas?; 2) quais
sio os melhores esquemas de mobilizacio das CTH e de
condicionamento para cada doenca?; 3) a deplecio in vivo
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ou in vitro de linfécitos do enxerto é necessaria para a
agdo terapéutica?; 4) quais sio as adaptagdes que devem ser
feitas em paises em desenvolvimento para a implantacio
de programas de TCTH para doengas reumiticas?; 5) o
transplante autélogo de CTH é mais eficiente que a tera-
péutica convencional otimizada e é suficiente para induzir
cura/remissio prolongada de doencas reumaticas ou serdo
necessarios outros tipos de transplante (alogénico mieloa-
blativo ou subablativo)?; e, finalmente, 6) a toxicidade do
transplante estara dentro de limites aceitaveis, propiciando
uma relacdo risco-beneficio que recomende o encaminha-
mento de pacientes pelos especialistas?

Essas duas altimas questdes (n. 5 e 6) merecem aten¢io
especial e tém sido intensamente debatidas na literatura

internacional®-3?

, uma vez que estio diretamente relacio-
nadas a decisio de encaminhamento de pacientes pelos
especialistas responsaveis pelo tratamento convencional das
DAI. Pela experiéncia acumulada até agora, sabe-se que a
morbimortalidade do TCTH autélogo para DAI ¢, em geral,
superior a observada nos transplantes para doencas onco-
hematoldgicas e varia de acordo com a enfermidade (maior
na ES, LES e ARJ do que na AR do adulto e na EM). Esta
diferenca pode ser explicada pela selecio dos pacientes,
que geralmente sio transplantados em fase avan¢ada, com

comprometimento de 6rgios vitais pela doenga basica ou
por terapia prévia e pelas caracteristicas dos transplantes,
em que a deple¢do de linfécitos T e B empregada na maioria
dos protocolos aumenta consideravelmente as complicagdes

infecciosas®-3* 39,

) e predispde a doencas linfoproliferativas
Em decorréncia dessa toxicidade particular do TCTH, parti-
cularmente para algumas DAI, como o LES e a ES, hi uma
tendéncia em se esgotar as alternativas terapéuticas de imu-
nossupressio, empregando anticorpos monoclonais anti-
TNF, anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52 (CAMPATH),
micofenolato de mofetil e outras abordagens inovadoras®?,
antes de se indicar o TCTH em pacientes de alto risco.
Entretanto, com o aperfeicoamento dos critérios de
selecdo, evitando a inclusio de pacientes com lesdes irre-
versiveis, e do manejo das complicacoes especificas, a
toxicidade do TCTH tem diminuido nos dltimos anos e se
aproximado daquela observada em doengas onco-hema-
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toldgicas (mortalidade em torno de 5%)"
dessa “curva de aprendizagem” deverio ficar mais nitidos
nos estudos randomizados recém-iniciados na Europa e
EUA, os quais revelardo a morbimortalidade do procedi-
mento em sua fase mais madura e, principalmente, sua
eficicia comparada ao melhor tratamento convencional

disponivel. De posse dessas informagdes, os especialistas

TABELA 2

QUESTC)ES CIENTIFICAS PENDENTES SOBRE O TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (TCTH) EM DOENCAS AUTO-IMUNES

Questao Possiveis respostas Estratégias de investigacdo Referéncia
1)Qual é o papel das CTH CTH podem produzir tolerancia, Estudo randomizado de IS macica com 46-62
na resposta terapéutica? reparo tecidual ou apenas acelerar vs. sem CTH ou marcacdo das
reconstituicdo imune pds-imunoablacao CTH infundidas com virus
2) Quais sao os melhores Esquemas especificos para cada Estudos randomizados comparando 11, 63-67
esquemas de mobilizacao doenca ou comuns para varias esquemas, 0 que nao esta
e condicionamento? doencas (CY/ATG ou CY/TBI/ATG) sendo realizado
3)Manipulacdo in vitro ou Reinfuséo de linfocitos Estudos randomizados comparando 68
in vivo do enxerto é necessaria auto-reativos pode ou ndo causar estratégias de manipulacao
para o efeito terapéutico? reemergéncia da auto-imunidade vs. ndao-manipulacao
4)Que adaptagdes serdo Adotar os mesmos procedimentos Estudos clinicos e randomizacdes 14-16
necessarias nos paises em dos paises desenvolvidos e engajar-se dirigidas as doencas e questdes
desenvolvimento para o uso em seus protocolos randomizados mais importantes dos paises
do TCTH em DAI? ou criar os proprios subdesenvolvidos
5)0 TCTH autélogo sera Relagdo custo/beneficio do TCTH Estudos randomizados de TCTH autélogo 1,3-13
suficiente para induzir cura autélogo podera ou nao ser vantajosa vs. terapia convencional (em andamento)
ou remissao longa da DAI? em relacdo a terapia convencional ou vs. alogénico (no futuro)
e ao transplante alogénico
6) A toxicidade do TCTH Mortalidade do TCTH autdlogo pode “Curva de aprendizagem” do manejo 28-37
justificara o encaminhamento ser reduzida (<5%) ou se manter de complicagdes e melhor
dos pacientes para transplante? alta por condigdes especificas do selecdo de pacientes
paciente ou do transplante
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que cuidam dos pacientes com DAI graves, em conjunto
com os proprios pacientes, poderdo tomar uma decisdo
bem fundamentada sobre a melhor alternativa terapéutica
a ser seguida. Antes disso, a decisio é ainda baseada larga-
mente na visio subjetiva e nas preferéncias do especialista
e do paciente, o qual, muitas vezes, toma a iniciativa de
procurar o transplante em razio do grande sofrimento infli-
gido pela sua doenga e pelas complicacdes do tratamento
convencional.

As consideracdes acima sio particularmente relevantes
no grupo pediatrico, onde os efeitos moérbidos, tanto da
doenca reumitica grave como da cito-reducio agressiva,
tendem a ser potencializados pelo desenvolvimento soma-
tico-puberal. Assim, um grupo de trabalho reunido recen-
temente pelo NIH discutiu esses aspectos, apontando cri-
térios de inclusio e exclusio no TCTH e de escolha da
melhor terapia convencional para futuros protocolos rando-
mizados envolvendo as principais doencas reumaticas pedia-
tricas (AIJ, esclerose sistémica, dermatopolimiosite juvenil
e lipus eritematoso sistémico)®?. Na AIJ seriam incluidas
criangas com pelo menos um ano de doenga com atividade
inflamatéria, no minimo em cinco articula¢des, nos tltimos
seis meses, apesar de tratamento agressivo ou com toxici-
dade inaceitavel dos medicamentos convencionais. No LES,
as sindromes que justificariam a indica¢io do TCTH seriam
glomerulonefrite classe 1V, neuropatia central, citopenias
hematoldgicas, incluindo a puarpura trombocitopénica
trombdtica, pneumonite, mielite transversa e sindrome
antifosfolipide sintomatica. Ja na ES e na DPM juvenil, o
TCTH seria indicado na presenca de doenc¢a pulmonar
progressiva ou comprometimento cutaneo ou muscular
grave e progressivo, a despeito de terapia medicamentosa
otimizada.

Outro fator importante a ser considerado na indicac¢io
do TCTH para DAI graves e refratarias é o custo do procedi-
mento, comparado ao das terapias convencionais mais
modernas. Nos Estados Unidos, onde o cuidado médico
estimado a um paciente com AR varia de 60 a 120 mil
doélares americanos por toda a vida, o custo do TCTH
autdlogo (em torno de 60.000 délares por procedimento)
j4 se mostra vantajoso®”. Em nosso pais, esta relacio é ainda
mais favoravel na direcio do transplante autdlogo, remu-
nerado, embora deficitariamente, pelo SUS em cerca de
RS 14.000,00, que corresponde a alguns poucos meses de
tratamento, por exemplo, com agentes anti-TNF para AR
ou interferon-beta para esclerose multipla. Além disso,
especialmente para populacdes pobres, mas nio sé para
elas, a descontinuidade da imunossupressio cronica,
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proporcionada pelo TCTH bem sucedido, representa um
beneficio que nio pode ser medido apenas monetariamente.
Por esta razio, além do Brasil*!%2122 ¢ da China(®3%4),
incluindo Hong-Kong"", outros paises emergentes, como
a Russia®?, a Hungria®, a Coréia do Sul™, a Republica

) tém se dedicado crescentemente ao

Tcheca®™ e a Grécia'
TCTH em DAL

Uma outra questido de grande importancia nesta drea, e
ainda bastante controversa, se refere a0 mecanismo de a¢io
do transplante das células-tronco hematopoéticas nas DAI
e o papel das CTH (n.° 1, Tabela 2). No transplante aut6-
logo, existem trés explicacdes possiveis para este mecanismo
de acio™”: 1) efeito isolado da imunossupressio em altas
doses na eliminacio de linfocitos auto-reativos; neste caso,
as CTH deveriam apenas prover suporte hematopoético
ap6s a imunossupressio em altas doses, reduzindo o periodo
de pancitopenia pds-transplante; 2) as CTH poderiam
restaurar a auto-tolerancia a tecidos préprios, perdida na
emergéncia DAL ou 3) as CTH poderiam promover repa-
ra¢do tecidual por meio de transdiferenciagio das CTH ou
outras CT em células do tecido lesado pela DAI.

A primeira hipétese é suportada pelo beneficio clinico
observado em pacientes submetidos a imunossupressio em
altas doses (200 mg/kg de ciclofostamida endovenosa) sem

#30_ Nesses pacientes, o tempo de panci-

resgate com CTH!
topenia foi superior ao observado quando se usa resgate de
CTH (14-17 dias vs. 8-10 dias) e ndo ocorreram recaidas
ap6s um seguimento médio de 29 meses para LES, 15 meses
para anemia hemolitica auto-imune e de 6 meses a 6 anos
para miastenia gravis. Entretanto, esta experiéncia nio foi
reproduzida exceto em um nimero limitado de pacientes
tratados, em sua maioria, na Universidade Johns Hopkins,
nos EUA, e nio ha relatos da qualidade da imunorrecons-
tituicio apds o tratamento imunossupressor. Ja a hipotese
de reinducio da tolerancia imunolégica pela linfoblagio e
infusio de CTH poderia ser comprovada por estudos de
reconstitui¢io imunoldgica se for demonstrada a emergéncia
de um sistema imunologico auto-tolerante apds o transplante.
Virios trabalhos tém mostrado, em propor¢io variavel,
reducio de auto-anticorpos e do numero de células T
auxiliares (CD4") circulantes e tissulares, correcio do perfil
de citocinas e da diversidade do receptor de células T no

®1) 5253 artrite

lapus eritematoso sistémico®”, artrite reumatdidet
idiopatica juvenil®® e esclerose multipla apés TCTH
autdlogo. Um estudo recente correlacionou o retardo na
imunorreconstitui¢ao de linfécitos T pds-TCTH na AR com
deficiéncia de I1L-7%%. Entretanto, apenas muito recente-

mente tém surgido estudos mostrando a emergéncia de
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células T virgens, recém-produzidas pelo timo, dois anos
ap6s o transplante, associada a diminui¢io das células T de
memoria, que seria indicativo da reprogramacio do sistema

(058~ Finalmente, a

imune a partir das CTH infundidas'
contribui¢io das CTH para regeneragio tec1dual teria de ser
testada pela marcacio das células-tronco injetadas e a demons-
tracio de sua diferenciacio em tecidos dos 6rgios afetados®

Entretanto, os marcadores celulares mais eficientes conhe-
cidos, retrovirais, dificilmente terdo seu uso permitido a curto
prazo, em razio de recentes acidentes ocorridos em proto-
colos de terapia génica®. Uma forma indireta e mais limitada
de se estudar o efeito das células-tronco hematopoéticas na
terapia das DAI seria por meio de protocolos randomizados
comparando o TCTH com a imunossupressio em altas doses
isoladas, sem infusio de CTH®*", Esses estudos, entretanto,
sdo dificeis de realizar em razio do periodo prolongado de
neutropenia a que seria submetido o grupo controle (sem
resgate hematopoético).

No transplante alogénico de CTH para DAI, além dos
mecanismos aventados acima, poderia haver contribui¢io
do efeito “enxerto-contra-autoimunidade” (células T do
doador eliminando clones auto-reativos do receptor), in-
dugio de anergia periférica com delecio de clones auto-
reativos por bloqueio de vias coestimulatorias e tolerizagio
de linfécitos B a autoantigenos do doador por meio do
quimerismo hematopoético®.

Paralelamente aos protocolos clinicos, estamos também
desenvolvendo, no Centro de Terapia Celular do Hemo-
centro de Ribeirdo Preto, SP, estudos de seguimento da
reconstitui¢io imunoldgica, da reatividade auto-imune e
da expressio génica das CTH pds-transplante, para investigar
o mecanismo da agio terapéutica do TCTH nas DAI®?

Em relacio as outras questdes nio resolvidas do TCTH
para DAI (n.” 2 a 4), levantadas na Tabela 2, hi poucas
informagdes cientificas disponiveis: 2) Quais sio os me-
lhores esquemas de mobilizagdo e de condicionamento?
Apenas dois estudos controlados abordaram esta questio,
na AR. No primeiro deles, foram comparadas as doses de 5
e 10 pg/kg/d de G-CSF, isoladamente, para mobilizagio
de CTH. A dose maior de G-CSF foi associada com maior
freqiiéncia de reativacio da AR, mas foi escolhida para
futuros estudos em razio de sua maior eficiéncia®). Um
outro estudo comparou doses de 100 e 200 mg/kg de
ciclofosfamida, também isoladamente, para o condicio-
namento de pacientes submetidos a TCTH nio manipulado.
A dose maior de CY foi associada com um maior periodo
de neutropenia (7 vs. 11 dias) e menor nadir de contagem
de plaquetas (16 vs. 143 x 10°/pl), mas também foi esco-
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lhida para futuros estudos porque induziu uma resposta
clinica mais prolongada do que nos pacientes condicionados
com 100 mg/kg de CY (17-19 vs. 2-3 meses)®?. Em estudos
retrospectivos, a mobilizacio com G-CSF isoladamente foi
menos toxica do que a combinada com ciclofostamida (que
causou mortalidade em 2,6% dos pacientes), mas induziu

maior nimero de reativacdes da doenca de base®

) e regimes
de condicionamento mais agressivos causaram menos
recaidas pds-transplante, mas maior mortalidade™. Assim,
a tendéncia atual é utilizar mobiliza¢io com ciclofosfamida
em dose baixa (2 g/m? combinada a G-CSF) e regimes de
condicionamento de intensidade reduzida, subablativos,
tanto nos transplantes autélogos como nos alogénicos,
evitando-se o emprego de irradiacio corporal total e es-
quemas poliquimioterdpicos mieloablativos®¢”). 3) Mani-
pulacio in vitro ou in vivo do enxerto é necessiria para o
efeito terapéutico? Um estudo recente com 33 pacientes
mostrou que a sele¢io in vitro de CTH nio ofereceu van-
tagens em relagio aos transplantes nio-manipulados, ao
contrério, esses resultaram em maior freqiiéncia (53 vs. 28%)
e duracio (201 vs. 154 dias) de resposta clinica, embora
essas diferencas nio tenham alcancado significancia estatis-

tica®®

. A tendéncia atual, nos protocolos recém-lancados
em paises desenvolvidos, é a de usar apenas a manipulacio
in vivo do enxerto, por exemplo, com anticorpos monoclo-
nais ou policlonais para promover a deple¢io de linfécitos
auto-reativos no sistema linféide do paciente, sem fazé-lo
in vitro. 4) Que adaptacdes serdo necessarias nos paises em
desenvolvimento para o uso de TCTH em DAI? Por motivos
6bvios, esta questio praticamente nio é debatida na litera-
tura internacional, mas tem importancia vital para a imple-
mentacio desta terapéutica em paises emergentes como o

nosso!!4-19

). A insuficiéncia de leitos para transplante devera
ser enfrentada com a cria¢io de unidades préprias de terapia
celular ou imunoterapia para DAI, como estamos fazendo
no HCFMRP, a falta de insumos importantes, como o anti-
corpo monoclonal anti-CD52 (CAMPATH) ou as colunas
de purifica¢io de CTH deverd ser superada com o emprego
de estratégias alternativas (anticorpos policlonais antilinfoci-
tarios disponiveis no mercado para deplecio in vivo de
células T, dispensando a manipulagio do enxerto in vitro)
e, finalmente, a relutancia dos especialistas em encaminha-
rem pacientes e do sistema publico de saide em financiar
os transplantes s6 podera ser vencida com a demonstracio,
em estudos prospectivos randomizados, de que o TCTH ¢é
mais vantajoso, clinica e economicamente, do que as me-
lhores terapias disponiveis para as DAL Esses estudos,
preferentemente, deverio ser realizados em nossa realidade
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particular e ndo esperar os desenvolvidos em paises do
Primeiro Mundo.

Em conclusio, a aplicacio do transplante de CTH ao trata-
mento das DAI representa uma promissora alternativa
terapéutica a um grupo de doencas de grande importancia
médico-social. Com todas as dificuldades da nossa realidade,
a Medicina brasileira alcangou resultados significativos nesta
area, 1) realizando um dos primeiros transplantes no mundo
para DAI isolada®, 2) realizando o primeiro transplante no
mundo para uma vasculite de grandes vasos'®, 3) desen-
volvendo o primeiro protocolo mundial de TCTH para dia-

), alcancando independéncia insulinica

betes melito do tipo I
duradoura na maioria dos pacientes, 4) aliviando o sofrimento
de dezenas de pacientes intrativeis por meios tradicionais,
portadores de doencas reumaticas (Tabela 1), esclerose

multipla ou outras DAI®Y. Esses beneficios serio, certamente,
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