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RESUMO

Nesta revisão, discutem-se os resultados dos transplantes de células-
tronco hematopoéticas (TCTH) para doenças reumáticas graves e
refratárias à terapia convencional realizados no Brasil. São analisados
os resultados preliminares obtidos no Brasil com o TCTH autólogo
em casos esporádicos (N=3) e no protocolo cooperativo iniciado
em 2001 (N=18). Neste protocolo, dentre os 8 casos de nefrite
lúpica, houve 3 remissões sustentadas, 3 óbitos, 1 falha de mobilização
e 1 seguimento ainda muito curto; entre os 7 de esclerose sistêmica,
houve 3 remissões após o TCTH e 2 após mobilização, um óbito
pós-mobilização das CTH e outro após a primeira dose do
condicionamento, este último em uma superposição com LES; em
dois pacientes com vasculite, houve uma remissão em arterite de
Takayasu e outra em doença de Behçet; uma paciente com artrite
inflamatória juvenil foi incluída 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 discussão 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 Behçet’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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INTRODUÇÃO

Nos últimos nove anos, foram desenvolvidos em diversas partes
do mundo vários protocolos de tratamento de doenças auto-
imunes (DAI) graves e refratárias com imunossupressão intensa
ou imunoablação, seguida de transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) autólogas ou alogênicas, baseando-
se em um conjunto de evidências científicas de ordem clínica
e experimental, discutidas na primeira parte desta revisão(1).
No Brasil, o transplante realizado no Hospital Albert Einstein,
em São Paulo, SP, com CTH não-manipuladas, em uma
paciente com crioglobulinemia, anemia hemolítica e vasculite,
em abril de 1996, foi um dos primeiros a serem realizados no
mundo em DAI isolada, mas, infelizmente, foi relatado apenas
em um evento científico nacional(2).

A maioria dos pacientes com doenças reumáticas recebe
transplante autólogo de CTH, que são mobilizadas da medula
óssea para o sangue periférico com ciclofosfamida e fator de
crescimento granulocitário (G-CSF), coletadas por
leucocitaférese, selecionadas positivamente (CD34+) em
colunas de afinidade comerciais ou não-manipuladas e
criopreservadas (em freezers mecânicos a -85oC ou em
nitrogênio líquido). Os regimes de condicionamento (imu-
nossupressão pré-transplante) variaram de acordo com a
doença de base, a maioria deles inclui ciclofosfamida e glo-
bulina antitimocitária (ATG – antithymocyte globulin), mas
alguns grupos americanos utilizam a irradiação corporal total
(TBI – total body irradiation), principalmente para esclerose
sistêmica e artrite reumatóide.

Várias revisões sobre o uso de TCTH em DAI foram pu-
blicadas nos últimos anos(3-13), inclusive analisando a expe-
riência brasileira, isoladamente(14,15) ou combinada com a chi-
nesa(16), pois o Brasil e a China são os principais países em
desenvolvimento com programas de TCTH para DAI. Nesta
revisão, são analisados os resultados clínicos dos TCTH para
doenças reumáticas realizados no Brasil e discutidas as
perspectivas futuras de evolução nessa área. Os resultados
dos transplantes realizados no exterior foram discutidos na
primeira parte desta revisão, publicada em número prece-
dente desta revista(1).

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(2), seguido por outro, da
mesma doença, em 1999, ambos com resultados favoráveis
(Tabela 1). Na Universidade Católica de Porto Alegre, RS,
Brasil, também em 1999, foi transplantado um paciente com
esclerose sistêmica (ES), com comprometimento cutâneo,
pulmonar e digestivo, o qual recebeu condicionamento de
baixa dose (1,5 g/m2 de ciclofosfamida e 105 mg/m2 de
fludarabina) e infusão de 2 x 106 CTH autólogas/kg. Houve
melhora transitória do quadro intestinal, mas, três meses após
o transplante, apresentou crise hipertensiva e recrudescimento
do quadro intestinal, sendo, então, repetido o esquema
imunossupressor do condicionamento (3 e 5 meses pós-
transplante). Entretanto, um ano após o transplante, ocorreu
obstrução intestinal, provavelmente por recidiva da doença
de base, pneumonia aspirativa e óbito(17) (Tabela 2).

Em um workshop internacional realizado em Ribeirão
Preto, SP, Brasil, em outubro de 2000, com a presença de
especialistas em TMO da Europa, dos EUA e dos principais
grupos do país, ao lado de especialistas em DAI, decidiu-se
iniciar um projeto piloto (de fases I/II) de TCTH para DAI,
cooperativo de âmbito nacional, coordenado pelo Centro
de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirão Preto e
pela Unidade de TMO do Hospital das Clínicas da FMRP-
USP. Os transplantes foram iniciados em junho de 2001,
primeiramente em formas graves de lúpus eritematoso
sistêmico (LES), ES e esclerose múltipla refratárias à terapia
convencional, empregando CTH autólogas não-manipu-
ladas, com depleção in vivo de células T com globulina
antitimocitária (ATG). O protocolo está se estendendo para
outras DAI e, mesmo, para doenças inflamatórias de
etiopatogenia indeterminada (vide abaixo). Até setembro
de 2005, foram transplantados 40 pacientes com esclerose
múltipla, 9 pacientes com diabetes melito do tipo I, 3
pacientes com esclerose lateral amiotrófica, 2 pacientes com
pênfigo e foram incluídos no estudo 18 pacientes afetados

custo-benefício do TCTH em face das novas formas de
imunossupressão disponíveis e das perspectivas futuras em países
desenvolvidos, onde se iniciaram recentemente estudos prospectivos
randomizados comparando o transplante com a melhor terapia
medicamentosa disponível, e no Brasil, onde o custo do transplante
é muito inferior ao das novas terapias biológicas.

Palavras-chave: células-tronco hematopoéticas, transplante de
medula óssea, doenças reumáticas.

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.
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por doenças reumáticas, cuja evolução será discutida a
seguir, separada em doenças específicas (Tabela 1).

Lúpus eritematoso sistêmico
Os oito pacientes com LES incluídos no protocolo de TCTH
eram portadores de glomerulonefrite refratária à imunossu-
pressão com pulsos de ciclofofamida endovenosa e outras
drogas (Tabela 2). Dois pacientes não chegaram a receber
a infusão de CTH, o primeiro (n.o 5 – Tabela 1) foi a óbito
dois dias antes da infusão programada (D-2) por insufi-
ciência renal aguda e septicemia e no segundo (n.o 7), aco-
metido de obesidade mórbida, não se conseguiu coletar o
número suficiente de CTH em quatro tentativas. Neste
paciente, houve reativação da nefrite lúpica após as tenta-
tivas de mobilização, reiniciando-se a imunossupressão.

Dos seis pacientes submetidos ao TCTH, cinco deles (n.os

1, 2, 3, 6 e 8) apresentaram insuficiência renal aguda con-
comitante ao regime de condicionamento com ciclofosfamida
e ATG e dois deles (n.os 2 e 6) foram a óbito em conseqüência
desta complicação associada à septicemia. Dos quatro pacientes
sobreviventes, dois (n.os 1 e 4) estão em remissão da nefrite
depois de 48 e 38 meses do transplante, respectivamente, sem
uso de qualquer imunossupressão. O primeiro desses pacientes
apresentava síndrome nefrótica secundária à nefrite lúpica
proliferativa difusa e obteve remissão clínica e laboratorial após
o transplante, sustentada por 48 meses (Figura 1). Um outro
paciente (n.o 2) permaneceu em remissão durante dois anos,
sofreu infarto agudo do miocárdio, seguindo-se piora da função
renal, não respondeu a pulso de metilprednisolona e deverá
reiniciar imunossupressão.

FIGURA 1 – Evolução laboratorial do primeiro paciente com lúpus eritematoso sistêmico que recebeu transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) no
Brasil. É um homem de 26 anos de idade, que se apresentou na Divisão de Nefrologia do HCFMRP-USP em outubro de 2000 com síndrome nefrótica, diagnosticada
como glomerulonefrite lúpica classe IV por biópsia renal (índice de atividade 12/24 e de cronicidade 0/24). Desenvolveu insuficiência renal aguda em seguida
ao primeiro pulso de ciclofosfamida, regredindo com hemodiálise. Após sete pulsos de ciclofosfamida, persistia com proteinúria entre 3,5 e 7,0 g/24 h e anticorpo
anti-DNA nativo positivo, sendo, então encaminhado para TCTH. Este foi realizado em setembro de 2001, apresentando algumas complicações (insuficiência
renal, anasarca, tamponamento cardíaco, cistite hemorrágica e bacteremia) que foram tratados com sucesso. Após a alta hospitalar, que ocorreu no D+30, houve
melhora progressiva das manifestações clínico-laboratoriais e o paciente encontra-se, atualmente, 48 meses após o transplante, sem usar qualquer medicação.
(Descrição e análise mais detalhadas dos quatro primeiros casos transplantados para nefrite lúpica pode ser encontrada na referência 22)
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Esclerose sistêmica
Dos sete pacientes com esclerose sistêmica incluídos no
protocolo, quatro deles não chegaram a ser transplantados,
dois foram a óbito antes do transplante, por reativação da
doença (Paciente n.o 15, Tabela 1) ou por complicações
infecciosas pós-mobilização (n.o 12) e dois pacientes obti-
veram importante melhora das lesões cutâneas após a
mobilização com ciclofosfamida mais G-CSF, optando por
não prosseguir para o condicionamento e transplante (n.os

13 e 14). Os três pacientes transplantados (n.os 9, 10 e 11)
obtiveram marcante e rápida melhora do quadro cutâneo,
que se mantém após 26 a 39 meses de tratamento. Apenas
o paciente n.o 11 persiste em uso de imunossupressão em
dose baixa (ciclofosfamida 100 mg/dia VO) para manu-
tenção da função pulmonar, que permanece estável após
26 meses de seguimento.

Vasculites
O transplante realizado para arterite de Takayasu foi o
primeiro da literatura para vasculite de grandes vasos (Caso
n.o 16, Tabela 1)(18). A paciente apresentava obstruções arte-
riais múltiplas, inclusive carotídea, agravando-se progres-
sivamente apesar de receber várias formas de imunossupressão
(ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato de mofetil e
clorambucil). Recebeu condicionamento com ciclofosfamida
e ATG de coelho e teve alta sem complicações significativas,

apresentando significativa melhora sintomática e angiográfica
já dois meses após o transplante, estado que se mantém no
seguimento de 29 meses (Figura 2). A rápida reparação das
lesões vasculares após o TCTH, neste caso, sugere, além do
efeito antiinflamatório da imunossupressão maciça, a possível
indução de neoangiogênese pelas CTH, a exemplo do que
parece ocorrer na esclerose sistêmica(19).

Um outro transplante, para doença de Behçet, realizado
no HCSP-USP, apesar de cursar com várias complicações
infecciosas, que foram revertidas, resultou em remissão
completa do quadro clínico, após 18 meses de seguimento.

Esta experiência de quatro casos de vasculite sistêmica
grave obtendo remissão completa após o transplante
(Tabela 1), incluindo dois que antecedem o protocolo
cooperativo nacional, compara-se favoravelmente com as
maiores casuísticas internacionais, como a relatada pelo
grupo de Heidelberg em 2004, com cinco casos, em que
apenas dois obtiveram remissão completa(20).

Artrite idiopática juvenil
Uma paciente feminina de 20 anos de idade, com uma
forma gravemente progressiva de AIJ, refratária a várias
drogas imunossupressoras, incluindo agentes biológicos
como os anti-TNF, foi incluída recentemente no protocolo
de TCTH no Hospital Sírio Libanês, SP, devendo ser sub-
metida à mobilização das CTH em breve.

FIGURA 2 – Angiorressonância magnética do tronco braquicefálico da paciente com arterite de Takayasu submetida a transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) autólogo. As imagens obtidas mostram correção da estenose da artéria braquiocefálica (seta 1) e redução das irregularidades
da artéria carótida esquerda (seta 2) e da artéria subclávia esquerda (seta 3). (Adaptada da referência 18)

Pré-TCTH D+60 pós-TCTH

A B
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Análise dos resultados
A experiência brasileira global foi relatada na literatura
nacional(14,15) e internacional(16) e atualizada recentemente
no congresso europeu de TMO(21), enquanto a experiência
com os quatro primeiros casos de nefrite lúpica foi apre-
sentada na literatura nefrológica nacional(22). Nesses tra-
balhos e nos subseqüentes em preparação, são analisados
detalhadamente os aspectos de significativa morbimorta-
lidade inicial do procedimento, traduzidos, por exemplo,
por insuficiência renal aguda após a mobilização e/ou após
o início do condicionamento, o que ocorreu em 6 dos 8
pacientes com LES, ocasionando o óbito de 3 deles (n.os 2,
5 e 6), tendo 2 pacientes (n.os 1 e 3, Tabela 1) se recuperado
com tratamento de suporte e hemodiálise e um outro
paciente (n.o 8) estando em recuperação. No paciente com
a síndrome de superposição (LES + ES, n.o 15), houve sus-
peita inicial de toxicidade cardíaca pela ciclofosfamida, mas,
similarmente a um caso relatado na literatura(23), os dados
clínicos e anátomo-patológicos demonstraram a exacerba-
ção da doença de base, produzindo vasculite pulmonar e
cerebral, como causa do óbito, que ocorreu após a primeira
dose de ciclofosfamida. O outro óbito de nossa casuística
ocorreu em uma paciente (n.o 12) com ES difusa rapida-
mente progressiva, que apresentou septicemia em seguida
à mobilização das CTH e antes da realização do transplante.

As complicações clínicas pós-transplante, igualmente
encontradas em centros internacionais, serão, certamente,
reduzidas com a maior experiência das equipes em manejá-
los (“curva de aprendizagem”), como ocorreu em outros
centros(3-13). Entretanto, mesmo com os maiores avanços
neste manejo, a morbimortalidade relacionada ao trans-
plante não poderá ser completamente eliminada ou trazida
a níveis ínfimos em uma população de pacientes com com-
prometimento sistêmico grave, refratários à imunossu-
pressão convencional, e que recebe imunossupressão em
altas doses. Isso só poderá 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 estratificação prognóstica das DAI,
permitirem o uso do TCTH em fases mais precoces dessas
doenças. 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(24), que acarretam menor morbimortalidade do que a
imunossupressão agressiva do transplante. Entretanto,
mesmo nesta nossa experiência preliminar, com um grupo
de pacientes de alto risco e refratários à melhor terapia

imunossupressora disponível, a maioria dos pacientes (10/
17) melhorou significativamente e teve a progressão da
sua doença interrompida, sem o uso de imunossupressão
após o transplante ou a mobilização, ilustrando o enorme
potencial remissivo desta terapia.

Este projeto está se expandindo e deverá evoluir para o
tratamento de outras DAI em que o TCTH já foi testado,
como a artrite reumatóide e variantes, polineuropatias des-
mielinizantes, miastenia gravis, pênfigos e a doença de
Crohn, e de DAI em que o TCTH ainda não foi testado,
como o diabetes melito do tipo I(25), ao lado de doenças
inflamatórias imunológicas de péssimo prognóstico, como
a asma brônquica potencialmente fatal, fibrose pulmonar
primária(26) e a esclerose lateral amiotrófica(27).

Após esta fase piloto de recrutamento de centros parti-
cipantes e de aquisição de experiência 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 terão de ser selecionados
para responder questões relevantes para os pacientes de
nosso meio, além da comparação entre o transplante e a
terapia medicamentosa otimizada, tais como: 1) importância
da manipulação in vitro do enxerto; 2) da imunossupressão
pós-transplante e de transplantes alogênicos subablativos
para evitar recaídas; 3) de regimes de condicionamento
mais brandos para diminuir a morbimortalidade do proce-
dimento; e 4) o papel da própria infusão das células-tronco
após a imunoablação induzida por quimioterapia e imu-
noterapia em altas doses (vide a seguir). Provavelmente, o
primeiro desses estudos de fase III não será realizado no
campo das doenças reumáticas, mas em doenças neuroló-
gicas, como a esclerose múltipla, em que a experiência
com o TCTH é mais ampla e a mudança do regime de
imunossupressão (de BEAM + ATG para ciclofosfamida +
ATG) reduziu significativamente a morbimortalidade do
procedimento.

QUESTÕES PENDENTES E
PERSPECTIVAS FUTURAS

A experiência clínica internacional acumulada até agora
em TCTH para DAI(1,3-13) mostrou apenas a potencialidade
da terapia, mas não respondeu ainda inúmeras questões
importantes relacionadas a ela (Tabela 2): 1) qual é o me-
canismo da ação terapêutica do transplante autólogo nas
DAI, particularmente, o papel das CTH infundidas?; 2) quais
são os melhores esquemas de mobilização das CTH e de
condicionamento para cada doença?; 3) a depleção in vivo
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ou in vitro de linfócitos do enxerto é necessária para a
ação terapêutica?; 4) quais são as adaptações que devem ser
feitas em países em desenvolvimento para a implantação
de programas de TCTH para doenças reumáticas?; 5) o
transplante autólogo de CTH é mais eficiente que a tera-
pêutica convencional otimizada e é suficiente para induzir
cura/remissão prolongada de doenças reumáticas ou serão
necessários outros tipos de transplante (alogênico mieloa-
blativo ou subablativo)?; e, finalmente, 6) a toxicidade do
transplante estará dentro de limites aceitáveis, propiciando
uma relação risco-benefício que recomende o encaminha-
mento de pacientes pelos especialistas?

Essas duas últimas questões (n.os 5 e 6) merecem atenção
especial e têm sido intensamente debatidas na literatura
internacional(28-32), uma vez que estão diretamente relacio-
nadas à decisão de encaminhamento de pacientes pelos
especialistas responsáveis pelo tratamento convencional das
DAI. Pela experiência acumulada até agora, sabe-se que a
morbimortalidade do TCTH autólogo para DAI é, em geral,
superior à observada nos transplantes para doenças onco-
hematológicas e varia de acordo com a enfermidade (maior
na ES, LES e ARJ do que na AR do adulto e na EM). Esta
diferença pode ser explicada pela seleção dos pacientes,
que geralmente são transplantados em fase avançada, com

comprometimento de órgãos vitais pela doença básica ou
por terapia prévia e pelas características dos transplantes,
em que a depleção de linfócitos T e B empregada na maioria
dos protocolos aumenta consideravelmente as complicações
infecciosas(33-34) e predispõe a doenças linfoproliferativas(35).
Em decorrência dessa toxicidade particular do TCTH, parti-
cularmente para algumas DAI, como o LES e a ES, há uma
tendência em se esgotar as alternativas terapêuticas de imu-
nossupressão, empregando anticorpos monoclonais anti-
TNF, anti-CD20 (rituximabe), anti-CD52 (CAMPATH),
micofenolato de mofetil e outras abordagens inovadoras(24),
antes de se indicar o TCTH em pacientes de alto risco.

Entretanto, com o aperfeiçoamento dos critérios de
seleção, evitando a inclusão de pacientes com lesões irre-
versíveis, e do manejo das complicações específicas, a
toxicidade do TCTH tem diminuído nos últimos anos e se
aproximado daquela observada em doenças onco-hema-
tológicas (mortalidade em torno de 5%)(3-13). Os resultados
dessa “curva de aprendizagem” deverão ficar mais nítidos
nos estudos randomizados recém-iniciados na Europa e
EUA, os quais revelarão a morbimortalidade do procedi-
mento em sua fase mais madura e, principalmente, sua
eficácia comparada ao melhor tratamento convencional
disponível. De posse dessas informações, os especialistas

TABELA 2
QUESTÕES CIENTÍFICAS PENDENTES SOBRE O TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO HEMATOPOÉTICAS (TCTH) EM DOENÇAS AUTO-IMUNES

Questão Possíveis respostas Estratégias de investigação Referência

1)Qual é o papel das CTH CTH podem produzir tolerância, Estudo randomizado de IS maciça com 46-62
na resposta terapêutica? reparo tecidual ou apenas acelerar vs. sem CTH ou marcação das

reconstituição imune pós-imunoablação CTH infundidas com vírus

2)Quais são os melhores Esquemas específicos para cada Estudos randomizados comparando 11, 63-67
esquemas de mobilização doença ou comuns para várias esquemas, o que não está
e condicionamento?   doenças (CY/ATG ou CY/TBI/ATG)   sendo realizado

3)Manipulação in vitro ou Reinfusão de linfócitos Estudos randomizados comparando 68
in vivo do enxerto é necessária auto-reativos pode ou não causar estratégias de manipulação
para o efeito terapêutico?  reemergência da auto-imunidade   vs. não-manipulação

4)Que adaptações serão Adotar os mesmos procedimentos Estudos clínicos e randomizações 14-16
necessárias nos países em dos países desenvolvidos e engajar-se dirigidas às doenças e questões
desenvolvimento para o uso em seus protocolos randomizados mais importantes dos países
do TCTH em DAI?    ou criar os próprios    subdesenvolvidos

5)O TCTH autólogo será Relação custo/benefício do TCTH Estudos randomizados de TCTH autólogo 1, 3-13
suficiente para induzir cura autólogo poderá ou não ser vantajosa vs. terapia convencional (em andamento)
ou remissão longa da DAI?   em relação à terapia convencional ou vs. alogênico (no futuro)

 e ao transplante alogênico

6)A toxicidade do TCTH Mortalidade do TCTH autólogo pode “Curva de aprendizagem” do manejo 28-37
justificará o encaminhamento ser reduzida (<5%) ou se manter de complicações e melhor
dos pacientes para transplante?   alta por condições específicas do seleção de pacientes

paciente ou do transplante
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que cuidam dos pacientes com DAI graves, em conjunto
com os próprios pacientes, poderão tomar uma decisão
bem fundamentada sobre a melhor alternativa terapêutica
a ser seguida. Antes disso, a decisão é ainda baseada larga-
mente na visão subjetiva e nas preferências do especialista
e do paciente, o qual, muitas vezes, toma a iniciativa de
procurar o transplante em razão do grande sofrimento infli-
gido pela sua doença e pelas complicações do tratamento
convencional.

As considerações acima são particularmente relevantes
no grupo pediátrico, onde os efeitos mórbidos, tanto da
doença reumática grave como da cito-redução agressiva,
tendem a ser potencializados pelo desenvolvimento somá-
tico-puberal. Assim, um grupo de trabalho reunido recen-
temente pelo NIH discutiu esses aspectos, apontando cri-
térios de inclusão e exclusão no TCTH e de escolha da
melhor terapia convencional para futuros protocolos rando-
mizados envolvendo as principais doenças reumáticas pediá-
tricas (AIJ, esclerose sistêmica, dermatopolimiosite juvenil
e lúpus eritematoso sistêmico)(36). Na AIJ seriam incluídas
crianças com pelo menos um ano de doença com atividade
inflamatória, no mínimo em cinco articulações, nos últimos
seis meses, apesar de tratamento agressivo ou com toxici-
dade inaceitável dos medicamentos convencionais. No LES,
as síndromes que justificariam a indicação do TCTH seriam
glomerulonefrite classe IV, neuropatia central, citopenias
hematológicas, incluindo a púrpura trombocitopênica
trombótica, pneumonite, mielite transversa e síndrome
antifosfolípide sintomática. Já na ES e na DPM juvenil, o
TCTH seria indicado na presença de doença pulmonar
progressiva ou comprometimento cutâneo ou muscular
grave e progressivo, a despeito de terapia medicamentosa
otimizada.

Outro fator importante a ser considerado na indicação
do TCTH para DAI graves e refratárias 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
dólares americanos por toda a vida, o custo do TCTH
autólogo (em torno de 60.000 dólares por procedimento)
já se mostra vantajoso(37). Em nosso país, esta relação é ainda
mais favorável na direção do transplante autólogo, remu-
nerado, embora deficitariamente, pelo SUS em cerca de
R$ 14.000,00, que corresponde a alguns poucos meses de
tratamento, por exemplo, com agentes anti-TNF para AR
ou interferon-beta para esclerose múltipla. Além disso,
especialmente para populações pobres, mas não só para
elas, a descontinuidade da imunossupressão crônica,

proporcionada pelo TCTH bem sucedido, representa um
benefício que não pode ser medido apenas monetariamente.
Por esta razão, além do Brasil(14-18,21-22) e da China(16,38-40),
incluindo Hong-Kong(41), outros países emergentes, como
a Rússia(42), a Hungria(43), a Coréia do Sul(44), a República
Tcheca(45) e a Grécia(46) têm se dedicado crescentemente ao
TCTH em DAI.

Uma outra questão de grande importância nesta área, e
ainda bastante controversa, se refere ao mecanismo de ação
do transplante das células-tronco hematopoéticas nas DAI
e o papel das CTH (n.o 1, Tabela 2). No transplante autó-
logo, existem três explicações possíveis para este mecanismo
de ação(47): 1) efeito isolado da imunossupressão em altas
doses na eliminação de linfócitos auto-reativos; neste caso,
as CTH deveriam apenas prover suporte hematopoético
após a imunossupressão em altas doses, reduzindo o período
de pancitopenia pós-transplante; 2) as CTH poderiam
restaurar a auto-tolerância a tecidos próprios, perdida na
emergência DAI; ou 3) as CTH poderiam promover repa-
ração tecidual por meio de transdiferenciação das CTH ou
outras CT em células do tecido lesado pela DAI.

A primeira hipótese é suportada pelo benefício clínico
observado em pacientes submetidos a imunossupressão em
altas doses (200 mg/kg de ciclofosfamida endovenosa) sem
resgate com CTH(48-50). Nesses pacientes, o tempo de panci-
topenia foi superior ao observado quando se usa resgate de
CTH (14-17 dias vs. 8-10 dias) e não ocorreram recaídas
após um seguimento médio de 29 meses para LES, 15 meses
para anemia hemolítica auto-imune e de 6 meses a 6 anos
para miastenia gravis. Entretanto, esta experiência não foi
reproduzida exceto em um número limitado de pacientes
tratados, em sua maioria, na Universidade Johns Hopkins,
nos EUA, e não há relatos da qualidade da imunorrecons-
tituição após o tratamento imunossupressor. Já a hipótese
de reindução da tolerância imunológica pela linfoblação e
infusão de CTH poderia ser comprovada por estudos de
reconstituição imunológica se for demonstrada a emergência
de um sistema imunológico auto-tolerante após o transplante.
Vários trabalhos têm mostrado, em proporção variável,
redução de auto-anticorpos e do número de células T
auxiliares (CD4+) circulantes e tissulares, correção do perfil
de citocinas e da diversidade do receptor de células T no
lúpus eritematoso sistêmico(51), artrite reumatóide(52,53), artrite
idiopática juvenil(54) e esclerose múltipla(46) após TCTH
autólogo. Um estudo recente correlacionou o retardo na
imunorreconstituição de linfócitos T pós-TCTH na AR com
deficiência de IL-7(55). Entretanto, apenas muito recente-
mente têm surgido estudos mostrando a emergência de
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células T virgens, recém-produzidas pelo timo, dois anos
após o transplante, associada à diminuição das células T de
memória, que seria indicativo da reprogramação do sistema
imune a partir das CTH infundidas(56-58). Finalmente, a
contribuição das CTH para regeneração tecidual teria de ser
testada pela marcação das células-tronco injetadas e a demons-
tração de sua diferenciação em tecidos dos órgãos afetados(59).
Entretanto, os marcadores celulares mais eficientes conhe-
cidos, retrovirais, dificilmente terão seu uso permitido a curto
prazo, em razão de recentes acidentes ocorridos em proto-
colos de terapia gênica(60). 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 imunossupressão em altas doses
isoladas, sem infusão de CTH(48-50). Esses estudos, entretanto,
são difíceis de realizar em razão do período prolongado de
neutropenia a que seria submetido o grupo controle (sem
resgate hematopoético).

No transplante alogênico de CTH para DAI, além dos
mecanismos aventados acima, poderia haver contribuição
do efeito “enxerto-contra-autoimunidade” (células T do
doador eliminando clones auto-reativos do receptor), in-
dução de anergia periférica com deleção de clones auto-
reativos por bloqueio de vias coestimulatórias e tolerização
de linfócitos B a autoantígenos do doador por meio do
quimerismo hematopoético(61).

Paralelamente aos protocolos clínicos, estamos também
desenvolvendo, no Centro de Terapia Celular do Hemo-
centro de Ribeirão Preto, SP, estudos de seguimento da
reconstituição imunológica, da reatividade auto-imune e
da expressão gênica das CTH pós-transplante, para investigar
o mecanismo da ação terapêutica do TCTH nas DAI(62).

Em relação às outras questões não resolvidas do TCTH
para DAI (n.os 2 a 4), levantadas na Tabela 2, há poucas
informações científicas disponíveis: 2) Quais são os me-
lhores esquemas de mobilização e de condicionamento?
Apenas dois estudos controlados abordaram esta questão,
na AR. No primeiro deles, foram comparadas as doses de 5
e 10 µg/kg/d de G-CSF, isoladamente, para mobilização
de CTH. A dose maior de G-CSF foi associada com maior
freqüência de reativação da AR, mas foi escolhida para
futuros estudos em razão de sua maior eficiência(63). Um
outro estudo comparou doses de 100 e 200 mg/kg de
ciclofosfamida, também isoladamente, para o condicio-
namento de pacientes submetidos a TCTH não manipulado.
A dose maior de CY foi associada com um maior período
de neutropenia (7 vs. 11 dias) e menor nadir de contagem
de plaquetas (16 vs. 143 x 103/µl), mas também foi esco-

lhida para futuros estudos porque induziu uma resposta
clínica mais prolongada do que nos pacientes condicionados
com 100 mg/kg de CY (17-19 vs. 2-3 meses)(64). Em estudos
retrospectivos, a mobilização com G-CSF isoladamente foi
menos tóxica do que a combinada com ciclofosfamida (que
causou mortalidade em 2,6% dos pacientes), mas induziu
maior número de reativações da doença de base(65) e regimes
de condicionamento mais agressivos causaram menos
recaídas pós-transplante, mas maior mortalidade(11). Assim,
a tendência atual é utilizar mobilização com ciclofosfamida
em dose baixa (2 g/m2 combinada a G-CSF) e regimes de
condicionamento de intensidade reduzida, subablativos,
tanto nos transplantes autólogos como nos alogênicos,
evitando-se o emprego de irradiação corporal total e es-
quemas poliquimioterápicos mieloablativos(66,67). 3) Mani-
pulação in vitro ou in vivo do enxerto é necessária para o
efeito terapêutico? Um estudo recente com 33 pacientes
mostrou que a seleção in vitro de CTH não ofereceu van-
tagens em relação aos transplantes não-manipulados, ao
contrário, esses resultaram em maior freqüência (53 vs. 28%)
e duração (201 vs. 154 dias) de resposta clínica, embora
essas diferenças não tenham alcançado significância estatís-
tica(68). A tendência atual, nos protocolos recém-lançados
em países desenvolvidos, é a de usar apenas a manipulação
in vivo do enxerto, por exemplo, com anticorpos monoclo-
nais ou policlonais para promover a depleção de linfócitos
auto-reativos no sistema linfóide do paciente, sem fazê-lo
in vitro. 4) Que adaptações serão necessárias nos países em
desenvolvimento para o uso de TCTH em DAI? Por motivos
óbvios, esta questão praticamente não é debatida na litera-
tura internacional, mas tem importância vital para a imple-
mentação desta terapêutica em países emergentes como o
nosso(14-16). A insuficiência de leitos para transplante deverá
ser enfrentada com a criação de unidades próprias 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 purificação de CTH deverá ser superada com o emprego
de estratégias alternativas (anticorpos policlonais antilinfoci-
tários disponíveis no mercado para depleção in vivo de
células T, dispensando a manipulação do enxerto in vitro)
e, finalmente, a relutância dos especialistas em encaminha-
rem pacientes e do sistema público de saúde em financiar
os transplantes só poderá ser vencida com a demonstração,
em estudos prospectivos randomizados, de que o TCTH é
mais vantajoso, clínica e economicamente, do que as me-
lhores terapias disponíveis para as DAI. Esses estudos,
preferentemente, deverão ser realizados em nossa realidade
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particular e não esperar os desenvolvidos em países do
Primeiro Mundo.

Em conclusão, a aplicação do transplante de CTH ao trata-
mento das DAI representa uma promissora alternativa
terapêutica a um grupo de doenças de grande importância
médico-social. Com todas as dificuldades da nossa realidade,
a Medicina brasileira alcançou resultados significativos nesta
área, 1) realizando um dos primeiros transplantes no mundo
para DAI isolada(2), 2) realizando o primeiro transplante no
mundo para uma vasculite de grandes vasos(18), 3) desen-
volvendo o primeiro protocolo mundial de TCTH para dia-
betes melito do tipo I(69), alcançando independência insulínica
duradoura na maioria dos pacientes, 4) aliviando o sofrimento
de dezenas de pacientes intratáveis por meios tradicionais,
portadores de doenças reumáticas (Tabela 1), esclerose
múltipla ou outras DAI(21). Esses benefícios serão, certamente,

multiplicados muitas vezes quando os principais problemas
médico-biológicos do procedimento forem resolvidos (vide
acima), melhorando sua relação custo/benefício e permitindo
sua aplicação, em larga escala, a pacientes em fase inicial da
doença, como ocorre, por exemplo, com as doenças auto-
imunes da medula óssea, como a anemia aplástica adquirida.
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