ARTIGO ORIGINAL

Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas em
criangas com imunodeficiéncias primarias: a experiéncia

do Hospital Israelita Albert Einstein

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children with primary
immunodeficiencies: Hospital Israelita Albert Einstein experience

Juliana Folloni Fernandes!, Fabio Rodrigues Kerbauy?, Andreza Alice Feitosa Ribeiro?, Jose Mauro Kutner*, Luis
Fernando Aranha Camargo’, Adalberto Stape®, Eduardo Juan Troster’, Gabriele Zamperlini-Netto®, Alessandra Milani
Prandini de Azambuja’, Bruna Carvalho’, Mayra de Barros Dorna'®, Marluce dos Santos Vilela!!,

Cristina Miuki Abe Jacob!?, Beatriz Tavares Costa-Carvalho'?, Jose Marcos Cunha'?,

Magda Maria Carneiro-Sampaio'’, Nelson Hamerschlak'*

RESUMO reduzida e quatro apds quimioterapia mieloablativa. Dois pacientes
morreram precocemente e nao foram avaliados em relagao a enxertia.
Trés pacientes tiveram enxertia completa, dois evoluiram com falha
priméaria de pega, um deles recebeu um segundo transplante com pega
do enxerto. Dois pacientes morreram de toxicidade do transplante
(sindrome da obstrugéo sinusoidal hepética), um paciente morreu de
insuficiéncia respiratéria por infecgdo por parainfluenza ja existente
antes do transplante. Quatro pacientes estavam vivos e bem entre 60

cronica (n = 1)_" smdrome hiper-IgM (n = 2); sindrome IPEX (']=”' dias e 14 meses apés o transplante. Conclusao: A condigao do paciente
Resultados: Dois pacientes foram transplantados com medula 6ssea 5 transplante & o fator mais importante no sucesso do tratamento. O

de irmaos HLA-idénticos; seis transplantes foram feitos com doadores diagnéstico precoce dos pacientes e a possibilidade de encaminhé-los
ndo aparentados (medula dssea: n = 1; sangue de cordao umbilical: mais rapidamente para tratamento em centros de referéncia podem

n = 5). Todos os pacientes haviam tido episddios de infeccdo grave  melhorar substancialmente a sobrevida e a qualidade de vida deles.
previamente ao tratamento. Um paciente recebeu apenas globulina

antitimocitica antes do transplante de células-tronco hematopoéticas, Descritores: Sindromes de imunodeficiéncia; Transplante de células-
trés transplantes foram feitos com quimioterapia de intensidade tronco hematopoéticas; Crianca

Objetivo: Relatar a experiéncia de um hospital terciario no tratamento
de pacientes pediatricos com imunodeficiéncias primarias com
transplante de células-tronco hematopoéticas. Métodos: De 2007 a
2010, foram realizados oito transplantes em sete pacientes pediatricos
com imunodeficiéncias priméarias: imunodeficiéncia combinada grave
(n = 2); imunodeficiéncia combinada (n = 1); doenga granulomatosa
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ABSTRACT

Objective: To report the experience of a tertiary care hospital with
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children with
primary immunodeficiencies. Methods: Seven pediatric patients with
primary immunodeficiencies (severe combined immunodeficiency: n =
2; combined immunodeficiency: n = 1; chronic granulomatous disease:
n = 1; hyper-lgM syndrome: n = 2; and IPEX syndrome: n = 1) who
underwent eight hematopoietic stem cell transplants in a single center,
from 2007 to 2010, were studied. Results: Two patients received
transplants from HLA-identical siblings; the other six transplants
were done with unrelated donors (bone marrow: n = 1; cord blood:
n = 5). All patients had pre-existing infections before hematopoietic
stem cell transplants. One patient received only anti-thymocyte
globulin prior to transplant, three transplants were done with reduced
intensity conditioning regimens and four transplants were done after
myeloablative therapy. Two patients were not evaluated for engraftment
due to early death. Three patients engrafted, two had primary graft failure
and one received a second transplant with posterior engraftment. Two
patients died of regimen related toxicity (hepatic sinusoidal obstruction
syndrome); one patient died of progressive respiratory failure due to
Parainfluenza infection present prior to transplant. Four patients are
alive and well from 60 days to 14 months after transplant. Conclusion:
Patients’ status prior to transplant is the most important risk factor on
the outcome of hematopoietic stem cell transplants in the treatment of
these diseases. Early diagnosis and the possibility of a faster referral
of these patients for treatment in reference centers may substantially
improve their survival and quality of life.

Keywords: Immunologic deficiency syndromes; Hematopoietic stem
cell transplantation; Child

INTRODUGAO

Imunodeficiéncias primarias (IDP) sdo doencgas
hereditarias que afetam componentes distintos dos
sistemas imunes, inato ou adaptativo, e frequentemente
levam a complicagOes letais. Sao descritos mais de
150 diferentes tipos de doencgas, e mais de 120 genes
causadores ja foram encontrados”). As doencas mais
graves, como as imunodeficiéncias combinadas graves
(IDCG), sao geralmente fatais no primeiro ano de vida se
nao tratadas. Desde os primeiros transplantes realizados
em 1968, que levaram a cura um paciente portador de
IDCG ligada ao X e outro portador de sindrome de
Wiskott-Aldrich®?, o transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) tem sido o tnico tratamento
curativo para uma grande variedade dessas doencas.

A sobrevida ap6és TCTH tem aumentado com o
decorrer do tempo. O desenvolvimento de melhores
técnicas de tipagem HLA aprimorou a selecao de pa-
cientes; a melhoria na profilaxia e no tratamento de in-
feccoes, bem como na conduta na doenca do enxerto
contra hospedeiro (DECH), reduziu as complicagoes
relacionadas ao transplante e a doenca®. Com o uso de
tipos alternativos de doador, como doadores de medula
Ossea nao aparentados, e unidades de sangue de cordao
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umbilical (SCU) e doadores aparentados parcialmente
compativeis (haploidénticos), tornou-se possivel expan-
dir o transplante de células-tronco a virtualmente todos
os pacientes portadores de IDP, que podem também
ser tratados mais rapidamente®”. Apresentamos aqui
nossa experiéncia no tratamento de IDP por meio do
transplante de células hematopoéticas.

OBJETIVO

Relatar a experiéncia de um hospital terciario com
transplantes de células-tronco hematopoéticas em
criancas portadoras de imunodeficiéncias primarias.

METODOS

O estudo foi realizado no Hospital Israelita Albert
Einstein (HIAE), um hospital tercidrio privado
localizado na cidade de Sao Paulo (SP).

Caracteristicas dos pacientes e dos doadores

De 2007 a 2010, sete pacientes portadores de diferentes
tipos de IDP foram submetidos a oito TCTH em
nosso servico. A tabela 1 mostra as caracteristicas dos
pacientes, dos doadores e do transplante. Os pacientes
tinhamidades entre 1 e 6 anos, e 6 pacientes eram do sexo
masculino. Os diagnésticos foram de: imunodeficiéncia
combinada grave (n = 2); imunodeficiéncia combinada
(n = 1); sindrome hiper-IgM (n = 2); sindrome
IPEX - sindrome de desregulagao imunoldgica,
poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X (n =
1); e doenca granulomatosa cronica (n = 1). Todos
os pacientes apresentavam infeccoes prévias (Tabela
1). As fontes celulares foram: medula dssea de irmao
HLA-idéntico (n = 2); medula dssea compativel de
doador ndo aparentado (n = 1) e unidade de SCU
nao-aparentado (n = 5). A medula de doador nao
aparentado apresentava compatibilidade HLA 10
em 10 (classe I ou classe II de alta resolucao). Todas
as unidades de SCU apresentavam compatibilidade
HLA 5 em 6 (considerando-se classe I (A, B) de baixa
resolugao e classe I (DRB1) de alta resolugao).

Regimes de condicionamento e profilaxia de DECH

Um paciente com IDCG recebeu apenas globulina
antitimocitica (ATG) antes do transplante (por
performance status ruim antes do transplante). Dois
pacientes receberam transplantes sob quimioterapia
de intensidade reduzida (fludarabina e melfalano, com
ATG ou alemtuzumabe). Os outros seis transplantes
foram realizados sob regime de condicionamento
mieloablativo com bussulfano (Bu) ou treossulfano
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e ciclofosfamida ou fludarabina, com ou sem ATG.
A dose de Bu de dois pacientes (Pacientes 5 e 7) foi
ajustada de acordo com o estudo farmacocinético apOs
a primeira dose desse medicamento. A profilaxia de
DECH foi garantida em todos os oito transplantes por
meio do uso de ciclosporina A associada a micofenolato
de mofetil, metotrexato ou corticosteroides.

Tratamento de suporte

Todos os pacientes foram transplantados em salas
dotadas de filtros HEPA e pressao atmosférica positiva,
pelo menos até a recuperagao do nimero de neutréfilos
(aniveisacimade 0,5x 10°/L durante 3 dias consecutivos).
Todos os pacientes transplantados com SCU receberam
fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF)
desde o primeiro dia até a recuperagao neutrofilica. A
profilaxia antimicrobiana durante o transplante consistiu
de: ciprofloxacina desde o inicio do condicionamento
até a recuperacido neutrofilica; fluconazol até o 759
dia; cotrimoxazol desde a recuperacao neutrofilica até
a normalizacdo da contagem de células T CD4+; e
aciclovir até a normalizacao da contagem de células T
CD4+. Todos os pacientes receberam imunoglobulina
intravenosa para manter os niveis de IgG acima de 500
mg/dL. As amostras de sangue de todos os pacientes
foram semanalmente submetidas a reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) para pesquisa de citomegalovirus
(CMYV), virus Epstein-Barr, adenovirus e antigeno de
Aspergillus (galactomanana).

RESULTADOS
Enxertia

Um paciente morreu 20 dias apds o transplante e nao
foi avaliado em relacdo a enxertia. Em trés pacientes
houve falha de pega do enxerto: 1 paciente com IDCG
nao apresentou recuperacao linfocitaria até 70 dias pos-
transplante, 1 paciente morreu no 242 dia sem apresentar
recuperacao neutrofilica, e 1 paciente portador de
sindrome IPEX apresentou recuperagao autdloga e foi
submetido a um segundo transplante de SCU 3 meses
depois, apresentando pega do enxerto 14 dias apds o
transplante. Os outros trés pacientes apresentaram
pega do enxerto, com 100% de quimerismo do doador
(PCR-short tandem repeat (STR) em leucdcitos totais).

Toxicidade do regime

Trés pacientes apresentaram sindrome de obstrucao
sinusoidal hepatica, sendo 2 de forma grave e letal, e 1
de forma moderada que respondeu ao tratamento com
defibrotide. Apenas um paciente desenvolveu DECH
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aguda grau II (pele e intestinos) que respondeu a
corticoide. Nenhum dos pacientes avaliados (vivos aos
100 dias apds o transplante) desenvolveu DECH cronica.
Dois pacientes apresentaram septicemia bacteriana, que
respondeu a antibioticoterapia e a reposigao de volume.
Dois pacientes apresentaram reativacio de CMV
detectada por PCR e foram tratados com foscarnet. Um
paciente apresentou infeccao por Candida guilliermondi,
que respondeu a anfotericina lipossomal.

Sobrevida e causas de obito

Dois pacientes portadores de sindrome hiper-IgM e
colangite esclerosante prévia morreram no 20° e 24°
dia por sindrome de obstrucao sinusoidal hepatica. Um
paciente portador de IDCG morreu por sindrome do
desconforto respiratorio agudo devido a proteinose
alveolar apoés infeccao por parainfluenza. Quatro
pacientes continuam vivos € bem apds 60 a 452 dias do
transplante. No paciente portador de sindrome IPEX,
houve reversao completa de todas as manifestagoes
autoimunes, com excecao do diabetes.

Reconstituigao imunoldgica

Um paciente portador de IDCG estava no 60° dia
pOs-transplante e nao havia sido avaliado quanto a
reconstituicdo imunoldgica. O nimero absoluto de
linfocitos totais e células T CD3+, T CD4+ ¢ T CD8+
dos Pacientes 3 e 5 estao disponiveis e sdo apresentados
na figura 1. Dois pacientes (Pacientes 3 e 4) continuam
recebendo terapia de reposicio de imunoglobulina
intravenosa.

DISCUSSAO

IDPs graves sao doengas raras que podem levar a 6bito
precoce se nao tratadas. No Brasil e em outros paises
latino-americanos, instituicoes publicas e grupos de
cooperacao (Brazilian Group for Immunodeficiency/
Latin American Group for Primary Immunodeficiencies —
BRAGID/LAGID) tém empreendido grandes esforcos
no esclarecimento de médicos e do publico em geral
quanto aos sinais de alerta para o diagnoéstico de IDP.
Por esse motivo, o diagndstico de IDP tem sido feito
com frequéncia cada vez maior nos altimos anos®. No
Brasil, o primeiro transplante para IDP foi realizado na
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, em
1992, em um paciente portador de sindrome de Wiskott-
Aldrich. Desde entdo, o nimero de transplantes tem
crescido, num total de 76 transplantes para IDP no
Brasil até 20079

Em 2008, desenvolvemos em nosso servico um pro-
grama para o tratamento desses pacientes por meio de

einstein. 2011; 9(2 Pt 1):140-4
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Figura 1. Reconstituicao imune: total de linfécitos, T CD3+, T CD4+ e T CD8+ contagem de células dos pacientes 3 e 5 em 60 dias, 100 dias e 6 meses pds-transplante

TCTH em colaboragao com instituicoes publicas, e re-
latamos aqui nossa experiéncia com esses transplantes.
Sete pacientes receberam oito transplantes para dife-
rentes diagndsticos de IDP.

Um dos fatores progndsticos mais importantes
para esses transplantes estd relacionado ao estado
do paciente antes do TCTH®. Devido ao diagnéstico
tardio, todos os pacientes tratados em nosso servigo
apresentavam ou haviam apresentado episddios in-
fecciosos graves antes de serem encaminhados para
tratamento. Os trés pacientes que morreram por cau-
sas relacionadas ao transplante apresentavam perfor-
mance status ruim no momento do TCTH, o que pode
ter contribuido para os resultados menos favoraveis
de nossa casuistica.

Desde Julho de 2010, iniciamos um programa de
dosagem e farmacocinética de Bu. Ha uma grande va-
riabilidade dos niveis dessa droga em criangas, o que
algumas vezes leva ao insucesso da enxertia (subexpo-
sicdo) ou toxicidade aumentada (superexposi¢ao)i®.
Dois pacientes de nossa casuistica (Pacientes 5 e 7) be-
neficiaram-se desse estudo e tiveram suas Bu AUC (do
inglés area under the curve, drea sob a curva) medidas. A
utilizacdo de Bu adaptada aos niveis da AUC também
pode contribuir para uma futura redugao da toxicidade
relacionada ao tratamento.

CONCLUSAO

Mostramos a experiéncia de nosso servi¢o no tratamento
de IDP grave por meio de TCTH. A oportunidade de
oferecer esse tratamento caro e especializado a pacientes
do sistema publico de saide contribui para melhorar a
sobrevida nessas doencas graves. O esforco em carater
nacional de grupos de cooperacdo para aprimorar o
diagnostico de IDP € fundamental para proporcionar
melhores condigdes aos pacientes encaminhados para
transplante, aumentando, assim, sua sobrevivéncia e
qualidade de vida.
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