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RESUMO

Nesta revisdo, discutem-se os resultados dos transplantes de células-
tronco hematopoéticas (TCTH) para doengas reumaticas graves e
refratarias a terapia convencional realizados no exterior. Revéem-
se brevemente as bases clinicas e experimentais para a realizacio
desses transplantes e os resultados internacionais obtidos em lapus
eritematoso sistémico (LES) (33/50 remissdes completas no registro
europeu, com dez recidivas posteriores e 12 6bitos; 41/45 remissoes
duradouras em um centro americano, com dois 6bitos pds-
mobiliza¢io e quatro bitos pos-transplante), artrite reumatdide (AR)
do adulto (58/73 remissdes parciais com 85% de recidivas posteriores
e apenas um Obito no registro europeu), artrite idiopdtica juvenil
(Al]) (18/34 remissdes duradouras e cinco Obitos no registro
europeu), esclerose sistémica (ES) (46/50 respostas em um estudo
europeu multicéntrico, com 35% de recidivas e 23% de mortalidade,
enquanto num estudo americano, houve quatro obitos e duas
pneumopatias progressivas dentre 19 pacientes e melhora cutanea e
da qualidade de vida em todos os sobreviventes) e em uma miscelanea
de outras doencas, incluindo as vasculites (9/15 respostas completas
no registro europeu). Conclui-se que, na experiéncia internacional,
o TCTH autdlogo induz remissdes prolongadas na maioria das
doencas graves e refratirias em que foi utilizado, com exce¢io da
AR do adulto, justificando o inicio de estudos prospectivos rando—
mizados comparando-o com a terapia convencional otimizada.

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

In this review, we discuss the results of hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) for severe and refractory rheumatic
diseases performed abroad. We briefly review clinical and
experimental basis for those transplants and the international
results obtained in systemic lupus erythematosus (SLE) (33/50
complete remissions in the European registry with 10 relapses
and 12 deaths, and 41 durable remissions in an American study
with 2 deaths post-mobilisation and 4 deaths posttransplantation),
adult rheumatoid arthritis (58/73 partial remissions with 85% of
relapses and only one death in the European registry), juvenile
idiopathic arthritis (18/34 durable remissions and 5 deaths in
the European registry), systemic sclerosis (SSc) (46/50 responders
in a multicentric European study with 35% of relapses and 23%
of mortality, while in an US series, 4/19 patients died, 2 had
progressive lung disease and all the survivors improved the skin
scores and quality of life) and several other diseases, including
vasculidities (9/15 complete responses in the European registry).
We conclude that in the international experience, autologous
HSCT induces sustained remission in most severe and refractory
rheumatic diseases except for adult rheumatoid arthritis, and
this finding justifies starting prospective randomized trials of
HSCT compared to optimal conventional therapy.

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

As doengas auto-imunes (DAIs) apresentam um amplo
espectro de manifesta¢des clinico-laboratoriais. Em um
extremo, hd as doencas localizadas, associadas a lesoes e
auto-reatividade 6rgio-especifica, como as endocrino-
patias auto-imunes (tireoidite de Hashimoto, tireotoxicose
de Graves, diabetes insulino-dependente, insuficiéncia
adrenal de Addison, hipogonadismo, poliendocrinopatia
auto-imune), anemia perniciosa e a gastrite atréfica. Com
a notavel excecio do diabetes tipo I, a maioria dessas
doengas remite facilmente com o tratamento dirigido ao
distirbio hormonal ou nutricional subjacente. No outro
extremo, encontram-se as doenc¢as multissistémicas, asso-
ciadas a auto-reatividade humoral e celular de ampla dis-
tribui¢do e/ou imunocomplexos circulantes, originando
enfermidades reumaiticas, como a artrite reumatdide (AR),
o lipus eritematoso sistémico (LES), a febre reumaitica, a
esclerose sistémica (ES), a dermatopolimiosite (DPM) e as
vasculites primarias. Elas podem afetar 6rgaos vitais e causar
significativa morbi-mortalidade, sendo tratadas com
antiinflamatérios, imunomoduladores ou imunossu-
pressores inespecificos. Em uma regido intermediaria deste
espectro, existem outras DAIs, como a esclerose multipla,
a miastenia gravis, os pénfigos e as citopenias auto-imunes,
que afetam apenas um sistema organico, mas, pela extensio
de seu acometimento, tém conseqiiéncias semelhantes as
das DAIs sistémicas, sendo, em geral, tratadas da mesma
maneira.

Embora tenha havido grandes progressos no entendi-
mento dos mecanismos imunolégicos envolvidos nas DAIs,
a etiologia da grande maioria delas permanece desconhe-
cida, limitando o desenvolvimento de terapéuticas espe-
cificas. Uma excecio ilustrativa desta realidade é a DAI
associada a infeccdo estreptocdcica do grupo A, em que
tanto a febre reumadtica como a glomerulonefrite difusa
aguda podem ser facilmente prevenidas pelo tratamento
precoce ou profilaxia da infec¢io desencadeante. Os avan-
cos inegdveis na terapéutica farmacobiolégica das DAIs
sistémicas, que ocorreram recentemente, nio impediram
que uma subpopulacio de pacientes com formas pro-
gressivas dessas doengas e refratarias a terapia convencional
tivesse um mau progndstico, semelhante ao de muitas
doencas neoplisicas. A baixa qualidade e expectativa de
vida desses pacientes justifica o emprego de terapias bastante
agressivas, cComo a quimioterapia, imunoterapia e/ou radio-
terapia em altas doses, com ou sem transplante de células-
tronco hematopoéticas (TCTH).
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BASES CIENTIFICAS PARA O TRATAMENTO DE
DOENCAS AUTO-IMUNES COM TRANSPLANTE
DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

Nos ultimos oito anos, foram desenvolvidos varios pro-
tocolos de tratamento de DAIs graves e refratirias com
imunossupressio intensa ou imunoabla¢do, seguida de
resgate com células-tronco hematopoéticas (CTH) autd-
logas ou alogénicas, baseando-se em um conjunto de
evidéncias cientificas de ordem clinica e experimental
(Tabela 1): 1) preven¢io ou cura de DAI por TCTH em

@4, 2) transferéncia de DAI por

modelos experimentais
TCTH alogénico em humanos®; 3) efeito benéfico do trans-
plante em dezenas de casos de concomitancia de doengas
hematoldgicas e auto-imunes®”; e 4) em centenas de casos
de TCTH em DAIs isoladas®®*'?. A primeira evidéncia
clinica do possivel beneficio da imunossupressio maciga
sobre a evolucio de DAI grave nio associada a hemopatias
foi publicada em 1993, sendo o relato de uma paciente
acometida de crioglobulinemia mista com nefrite e vas-
culite, que obteve remissio prolongada apds quimioterapia
em altas doses sem infusio de CTH" e nio. Resultados
semelhantes tém sido relatados pelo grupo da Johns Hopkins
University (Baltimore, EUA) no LES e em outras DAISs,
utilizando doses imunoablativas de ciclofosfamida (CY, 200

1510 Entretanto, este esquema

mg/kg) sem resgate de CTH!
produz um periodo relativamente prolongado de panci-
topenia (média de 14 dias, variando de 11 a 22 dias no
LES) e foi associado a significativa mortalidade quando
aplicado a anemia aplastica no National Institutes of Health
(NIH) americano!"”, levando a interrup¢io do protocolo.

Baseando-se nas evidéncias apontadas acima, varios
centros comecaram a transplantar pacientes portadores de
DAIs isoladas, graves e refratarias a terapia convencional,
com CTH autdlogas, depletadas in vivo ou in vitro de lin-
tocitos T e/ou B. O primeiro caso publicado, em outubro
de 1996(18), foi o de uma sindrome “CREST-like” com
hipertensio pulmonar, cujo transplante foi realizado na
Basiléia, Sui¢a, enquanto o primeiro paciente com LES foi
transplantado em Génova em fevereiro de 1996, sendo o
respectivo relato de caso publicado em meados de 1997 e
o seguimento atualizado em 2001%”. No Brasil, o trans-
plante realizado no Hospital Albert Einstein, 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 DAI isolada,
mas, infelizmente, foi relatado apenas em um evento

cientifico nacional®”.
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TABELA 1
EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS E CLINICAS PARA O USO DE TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (TCHC)
NO TRATAMENTO DE DOENGAS AUTO-IMUNES (DAISs)

Categoria

Evidéncia

Referéncia(s)

Modelos animais de DAIs geneticamente determinadas:
camundongos NZB/W, MRL/lpr, BXSB (LES), NOD
(diabetes tipo I), NZB/KN (artrite reumatdide), SCG/Kj
(poliarterite nodosa)

Modelos animais de DAIs induzidas por antigenos:
encefalomielite auto-imune experimental, artrite
por adjuvante, miastenia gravis

Transferéncia de doencas ou manifestacdes auto-imunes por TCTH

DAI concomitante a hemopatia submetida a TCTH alogénico

DAI concomitante a hemopatia submetida a TCTH autélogo

DAI isolada submetida a imunoablacao sem TCTH

DAI isolada submetida a imunoablacao com TCTH autélogo
ou singénico

DAI isolada submetida a imunoablacao com TCTH alogénico

Prevencdo e/ou cura da DAI por 3,4

transplante alogénico de medula 6ssea

Prevencdo e/ou cura da DAI por transplante alogénico, 2
singénico ou autélogo de medula 6ssea

DAIs predominantemente 6rgdo-especificas podem ser 5

transferidas do doador ao receptor

Maioria das DAIs tem remissao prolongada, associadaa  5-7, 44,
DECH aguda e/ou cronica 68,68a
Maioria das DAIs tem remissao curta 5,6, 9-11
Maioria das DAIs tem remissdo prolongada, mas com 14-16
longo periodo neutropénico

Maioria das DAIs tem remissao ou estabilizacao, mas 5, 8-13

com ocorréncia de recaidas

21,27,28,43,
56,61,67,71,
73,80

Usado em poucos casos (citopenias
hematoldgicas, AR, ES),
com remissao longa

DECH: doenga do enxerto-contra-hospedeiro

A maioria dos pacientes com doengas reumaticas recebeu
transplante autélogo de CTH, que sio mobilizadas da me-
dula 6ssea para o sangue periférico com ciclofosfamida
seguida de fator de crescimento granulocitirio (G-CSF),
coletadas por leucocitaférese, selecionadas positivamente
(CD34") em colunas de afinidade comerciais e congeladas
em nitrogénio liquido. Os regimes de condicionamento
(imunossupressio pré-transplante) variaram de acordo com
a doenca de base. A maioria deles inclui ciclofostamida e
globulina antitimocitiria (ATG— antithymocyte globulin),
mas alguns grupos americanos utilizam a irradia¢io corporal
total (TBI — total body irradiation), principalmente para
esclerose sistémica e AR. A Tabela 2 resume as principais
etapas do TCTH autdlogo para doengas reumaticas: selecio
dos pacientes, mobiliza¢io e criopreservagio das CTH, con-
dicionamento, infusio das CTH e seguimento pos-trans-
plante imediato e tardio. Outra abordagem em investiga¢io
¢ 0 uso de CTH alogénicas (da medula éssea, sangue peri-
férico mobilizado ou cordio umbilical), obtidas de doadores
familiares ou voluntarios e infundidas apds um regime de
condicionamento semelhante ao utilizado nos TCTH
autélogos, com caracteristicas imunoablativas, mas sem
produzir mieloablacio, o que reduz a morbi-mortalidade
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em relacio a0 TMO alogénico convencional. Esses trans-
plantes, empregados crescentemente em onco-hematologia,
sio chamados de TCTH nao-mieloablativos, submieloa-
blativos, subablativos ou, simplesmente, “mini-alo” trans-
plantes®”. Tém a vantagem de induzir o efeito enxerto-
contra-auto-imunidade, propiciando a eliminag¢io de clones
linfocitirios auto-reativos pela reacio alogénica®, a qual,
por outro lado, pode lesar tecidos normais e causar a reagio
do enxerto-contra-hospedeiro, produzindo significativa
morbi-mortalidade.

Virias revisdes sobre o uso de TCTH em DAI foram pu-

6813 "inclusive analisando a expe-

@2

blicadas nos ultimos anos
riéncia brasileira, isoladamente® ou combinada com a
chinesa®), pois o Brasil e a China sio os principais paises
em desenvolvimento com programas de TCTH para DAI.
Nesta revisdo, dividida em duas partes, sao analisados, pri-
meiramente, os resultados clinicos dos TCTH para doencas
reumaticas realizados no exterior e, posteriormente, os
realizado no Brasil e serdo discutidas as perspectivas futuras
de evolu¢io nesta area. Os transplantes para esclerose mul-
tipla, apesar de constituirem os mais numerosos feitos para
DAI®IIL) - inclusive no Brasil®*?), nio serio incluidos
nesta andlise, restrita as doengas reumaticas.
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TABELA 2

FASES DO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS (TCTH) AUTOLOGAS PARA DOENCAS REUMATICAS EM ESTUDOS-PILOTO

Fase

Caracteristicas

Selecdo dos pacientes

Mobilizacao das CTH

Condicionamento

Manipulacdo e infusdo das CTH

Critérios de inclusdo: formas graves de doencas reumaticas refratarias a melhor terapéutica
medicamentosa disponivel

Critérios de exclusdo: disfuncao organica que comprometa tolerancia ao condicionamento (a ndo ser
que a disfuncdo seja causada pela propria doenca, recente e possa ser revertida pelo transplante)

Pode ser feita por fator de crescimento mieldide (G- ou GM-CSF) isolado ou combinado com quimioterapia,
geralmente ciclofosfamida (2 ou 4 g/m?). No primeiro caso, ha maior chance de piora da doenca e, no
segundo, de melhora da mesma, mas também de toxicidade pela quimioterapia. As CTH sao

coletadas por leucocitaférese e criopreservadas até a infusdo

Existem varios esquemas imunoablativos, empregando ou ndo irradiacao corporal total. A maioria deles
inclui ciclofosfamida (200 mg/kg) e anticorpos policlonais contra células T- ATG (de cavalo ou de coelho)

No exterior, a maioria dos protocolos usa células CD34 selecionadas in vitro; quando isto ndo é feito,
recomenda-se a deplecdo in vivo das células T do enxerto com ATG

Seguimento pés-transplante
imediato e tardio

0 paciente recebe profilaxia anti-microbiana e suporte para pancitopenia; é monitorizado para as
complicacdes do transplante e para as manifestacdes da doenca basica

RESULTADOS CLINICOS DE TCTH PARA
DOENCAS REUMATICAS ISOLADAS

Cerca de 800 transplantes de células-tronco hematopoéticas
para doencas auto-imunes isoladas, nio associadas a he-
mopatias, foram realizados no mundo, principalmente na
Europa, Austrilia e EUA, mas também na Asia e no Brasil.
O registro europeu, patrocinado pelo EBMT/EULAR e
centralizado na Basiléia, Suica, possuia, até outubro de 2004,
536 casos relatados por 110 centros em 21 paises, incluindo
Australia, Japio e China e incluindo 311 pacientes com
doencas reumaticas. Inicialmente, esses casos eram sub-
metidos a uma andlise clinica qualitativa baseada nos
relatorios médicos de seguimento, que era publicada nas

>8-11ab)  Posteriormente,

vérias revisdes do grupo europeu!
foram publicados separadamente os resultados de séries de
casos de transplante agrupadas por doencas, em que a evo-
lugido clinica era definida de modo mais rigoroso®+37:51:58.69
(Tabela 3). Nos Estados Unidos, as maiores casuisticas pro-
vém de estudos centralizados na Northwestern University
(NWU), em Chicago, sob a lideranca do Dr. Richard Burt,
e no Fred Hutchinson Cancer Research Center (FHCRC),
em Seattle, com os Drs. Richard Nash e Peter McSweeney.
Como mencionado acima, a mobilizacio das CTH da
medula ssea geralmente é feita com ciclofosfamida seguida
de G-CSF, enquanto o condicionamento varia de acordo
com a doenga de base, a qual servird de referéncia para a

revisio dos resultados iniciais desses transplantes.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O grupo europeu publicou recentemente sua experiéncia
com TCTH para LES em 53 pacientes, que apresentavam
uma mediana de sete critérios diagnoésticos do Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) e nefrite lipica em
62% dos casos. Ocorreram sete 6bitos (13%) por toxicidade
do transplante, quatro por progressio da doenca (7,5%) e
um por causa nio-relacionada (suicidio). A mortalidade
foi associada a maior dura¢io da doenca pré-transplante.
Observou-se remissio da doenca em 66% dos pacientes
avaliaveis (33/50), dos quais 32% (10/31) recairam poste-
riormente. A recaida foi associada com a auséncia de anti-
corpo anti-DNA nativo antes do transplante®). O grupo
de Génova, liderado por Alberto Marmont, pioneiro no
TCTH para LES, relatou dois casos ilustrativos, em que
houve reativacio da doenga trés anos e seis meses apds o
transplante, sendo controlada com imunossupressio
convencional, o que nio ocorria antes do transplante”.
Evolug¢io semelhante foi observada em dois pacientes, que
recairam 30 e 40 meses apds o transplante, na experiéncia
da Northwestern University (NWU) de Chicago com
transplante autélogo de CTH selecionadas in vitro, em 15
pacientes com LES refratirio a terapia convencional®.
Desses pacientes, oito apresentavam nefrite lipica como
indicagio principal do transplante, quatro cerebrite, um
pneumonite e dois doenca abdominal (peritonite ou
vasculite mesentérica). A mobiliza¢io foi feita com ciclofos-
famida 2 g/m* e G-CSF e o condicionamento incluiu ciclo-
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TABELA 3
RESULTADOS CLINICOS PUBLICADOS DE TCTH PARA DOENCAS REUMATICAS EM ESTUDOS-PILOTO REALIZADOS NO EXTERIOR EM

SERIES PUBLICADAS COM UM NUMERO RAZOAVEL DE PACIENTES (>15>

Doenca Centro N Condicionamento e tipo de Seg Resposta Clinica Obitos
CTH predominante (meses) RC  RP  NR REC TRM  Progr
LES®4 EBMT/ 53 CY+ATG >6 33 7 1 10 7 5
Eular Selecao CD34
LES®9) NwuU 17 CY+ATG 12-66 9 6 - 2 2 -
Selecao (D34
LES®3) China 18 CY+TLI+ATG 3-26 12 3 3 2 - -
Sem selecao
ARG? EBMT/ 73 CY+TBI+ATG 3-55 3 58 12 31 2 -
ABMTR TMO + TCD
ATJGO5D EBMT/ 34 CY+TBI+ATG 8-60 18 6 77 7 3 2
ABMTR TMO + TCD
ESGT EBMT/ 37 CcY >3 20 1 3 2 7 4
Eular CD34+
ESG®) EBMT/ 57 cYy >6 14 32 4 16 5 8
Eular CD34+
ESG9 FHCRC 19 TBI+CY+ATG 8-45 12 - 3 - 3 1

Selecao (D34

N: total de transplantes avaliadveis; Seg: seguimento (meses); RC: remissdo completa; RP: remissdo parcial; NR: ndo remissdo ou auséncia de resposta; REC: recaida; TRM:
mortalidade relacionada ao transplante; Prog: mortalidade relacionada a progressdo da doenca bésica; Eular: Liga Européia contra o Reumatismo; EBMT: Grupo Europeu de TMO;
NWU: Northwestern University, Chicago; FHCRC: Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle - EUA; ABMTR: Registro Internacional de Transplantes de Medula Ossea Autélogos;
NIH: National Institutes of Health; BEAM: BCNU, etoposidio, aracytin e melfalan; CY: ciclofosfamida; ATG: globulina anti-timocitaria; TBI: irradiacdo corporal total; TLI: irradiagao

linféide total; TCD: deplecdo de células T

fostamida (50 mg/kg x 4 dias) e ATG eqiina (30 mg/kg/d x
3 dias). Com excecido dos dois pacientes citados acima, todos
os outros, seguidos por um tempo minimo de 12 meses,
obtiveram remissio sustentada da doenca, mas seis deles ainda
necessitavam de corticoesterdides ou cloroquina pés-
transplante (remissio parcial). Nio foi registrado qualquer
6bito nos pacientes submetidos a transplante, nesta série,
mas cinco pacientes foram a Obito antes de serem trans-
plantados. Dois deles sofreram complica¢des apds a mo-
biliza¢ido (cerebrite lapica e mucormicose cerebral, respec-
tivamente) e outros trés, antes da mobilizacio (dois casos de
sepse ¢ um de miocardiopatia), refletindo a gravidade do
estado clinico dos pacientes selecionados para transplante. A
experiéncia da NWU foi ampliada, mais recentemente, para
45 pacientes, tendo ocorrido quatro ébitos entre 11 e 30
meses pos-transplante (trés por recaida da doenca e um por
infec¢do), estando os outros pacientes em remissio da
doenca®?. Nesta populacio de pacientes, a sindrome
antifosfolipide (APS) estava presente em 61% (28/46) dos
pacientes (17% APS provavel e 44% APS definida). Na maioria
desses pacientes, os marcadores laboratoriais da APS desa-
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pareceram ap6s o TCTH e em 18/22 deles que eram
refratirios a anticoagulacio puderam interromper esta terapia
quatro meses em média apds o transplante, sem recorréncia
de fendmenos tromboticos®. O primeiro relato de
desaparecimento do anticorpo antifosfolipide apés TCTH
foi feito em 1999, em um paciente assintomatico que recebeu
TMO alogénico para leucemia mieldide cronica®). Mais
recentemente, este fato foi observado em outros dois
pacientes: 1) um afetado por SAF associada a sindrome de
Evans (anemia hemolitica e trombocitopenia auto-imunes)
foi submetido, na Suécia, a um TCTH alogénico de doador
nao-familiar (do banco de medula dssea), seguido de infusio
de linfécitos do doador, para reforcar a reacio alogénica.
Um més apds a infusdo e quatro meses apds o transplante, as
contagens sangiiineas e a fun¢io hemostitica tinham se
normalizado e o anticorpo antifosfolipide havia desapa-
recido®; 2) outro paciente com SAF refrataria, associada a
necrose miocardica, recebeu TCTH autélogo no Japio,
obtendo remissio da doenga® (Tabela 4). Casos isolados
de sucesso terapéutico do TCTH aut6logo em pneumonite®)
e cerebrite® ltpicas refratirias foram também relatados.
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Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas em Doengas Reuméticas. Parte 1: Experiéncia Internacional

Na experiéncia chinesa, sete pacientes foram transplan-
tados na Universidade de Nanjing, observando-se cinco
remissdes, uma progressio e um Obito®; um paciente trans-
plantado inicialmente com CTHSP autdlogas nio-mani-
puladas obteve remissio com um segundo transplante autd-
logo com CTH selecionadas in vitro®. Por outro lado, o
grupo de Zhengzhou transplantou 18 pacientes, obser-
vando-se 12 remissdes completas, trés parciais, trés falhas
)e 0 grupo
de Shangai relatou TCTH bem sucedido em duas criancas

terapéuticas e duas recaidas, mas nenhum 6bito®?
(de cinco e sete anos) portadoras de LES®Y. Na experiéncia
russa, dentre seis pacientes com LES condicionados com
BEAM+ATG, ocorreram trés ébitos por complicacdes do
transplante, duas remissdes completas e uma remissao
parcial®®

O grupo europeu cogita iniciar um protocolo clinico
de fase II, introduzindo tratamento de manuten¢io pos-
transplante (com azatioprina ou micofenolato mofetil —
MMS) para reduzir as recidivas, antes de iniciar estudos

randomizados de fase IT110%!

(Tyndall, comunicagio
pessoal). Por outro lado, os grupos americanos planejam
estudos randomizados de fase 111, comparando TCTH com
o tratamento padrio (pulsos de ciclofosfamida endovenosa)
para formas graves da doenca, detectada em fases mais
precoces de evolucio®. Em uma segunda etapa, o TCTH
seria comparado a formas mais inovadoras de imunossu-
pressdo, como MMS, rituximabe (anticorpo anti-células B)
ou outros agentes bioldgicos, ou mesmo, com altas doses
de ciclofosfamida sem resgate de CTH!?.

ARTRITE REUMATOIDE DO ADULTO

Recentemente, num estudo retrospectivo combinando
dados de 76 pacientes dos registros europeu e americano
(EBMT e ABMTR), trés pacientes foram mobilizados, mas
nio transplantados e a mobiliza¢io exacerbou a atividade
da doenga em oito pacientes e reduziu a atividade em outros
oito. Dos 73 pacientes transplantados, trés tiveram resposta
completa, 58 resposta parcial (ACR 20-70) e 12 nio
responderam; a maioria dos pacientes (85%) apresentou
atividade da doenca poés-transplante, necessitando rein-
troduzir a terapéutica imunomoduladora e a metade deles
respondeu a essa terapia®”
pos-transplante foi semelhante a obtida nos EUA (3/5)

. Esta taxa de resposta em recaidas

usando anticorpos anti-TNF em pacientes que recairam
pés—transplante e nio haviam usado esses agentes previa-
mente®™. Maior freqiiéncia de resposta (9/10) foi obtida
com o uso de rituximabe (anticorpo monoclonal anti-

CD20) em recidivas de AR p6s-TCTH, mas seis pacientes
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voltaram a I'CCidiVElI' sendo necessério novo tratamento com

rituximabe em quatro pacientes®”. Apesar desta alta taxa

de recidiva apés TCTH, demonstrou-se recentemente signi-

ficativa reducio da destrui¢io osteoarticular, avaliada radio-

(%) a0 lado de um aumento

29b

logicamente, ap6s o transplante
dos indices de qualidade de vida!

Em um paciente que respondeu dramaticamente ao
TCTH em trés meses, mas recaiu posteriormente, a atividade
da doenca correlacionou-se com a infiltracio linfocitica
sinovial, sem correspondéncia com a repopula¢io de lin-
focitos T no sangue periférico®”, achados semelhantes aos
encontrados mais recentemente em sete pacientes (cinco
respondedores e dois nio-respondedores ao TCTH)®.
Finalmente, uma paciente com AR em Sevilha, Espanha,
foi submetida a prétese de quadril por necrose asséptica de
cabega de fémur, um ano apds TCTH autdlogo e encontra-
se em remissao de ambas as doencas dois anos apés o TCTH,
mostrando que o TCTH prévio nio contra-indica necessa-
riamente a reconstrucio cirtirgica do quadril na ARV

Na experiéncia de Chicago, o condicionamento com
ciclofosfamida associada a ATG aplicado a AR manteve re-
missdo em apenas 2/4 pacientes?, levando o grupo a ex-
plorar regimes de cond1c1onamento mais agressivos, incor-
porando irradiagio corporal total ao transplante autdlogo,
e adotando transplantes alogénicos subablativos em pa-
cientes com doadores compativeis. O primeiro paciente
submetido a este tltimo tipo de transplante foi condi-
cionado com ciclofosfamida, fludarabina e CAMPATH e
obteve remissdo em seguimento de dois anos™. Entretanto,
um outro paciente que recebeu transplante submieloa-
blativo para AR concomitante a mieloma multiplo na
Alemanbha teve recidiva da doenca articular dez meses apds
o transplante™’. Outra estratégia para evitar recidivas, ado-
tada no protocolo randomizado europeu (estudo ASTIRA)
que usa CY+ATG no condicionamento, foi a introducio
de imunossupressio em baixas doses (metotrexato 15 a
25mg/sem ou leflunomida) logo apds a enxertia, como
terapia de manutencio”. Entretanto, apenas um paciente
foi transplantado até agora neste protocolo, pois a maioria dos
pacientes com AR grave estd participando de protocolos
clinicos com agentes biologicos (anti-TNF, anti-IL-6, IL-1RA
outros) (Bingham, comunicag¢io pessoal).

Quatro aspectos importantes do TCTH autdlogo para
DAI foram analisados na Australia e na Europa em estudos
controlados com pacientes afetados por AR: 1) No primeiro
deles, a composicio celular do enxerto mobilizado do
sangue periférico de pacientes com AR, comparado com
individuos normais (doadores de TCTH alogénicas), mos-
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trou um aumento global de células T, B e mondcitos e de
células mieléides anormais (CD14"CD15%), ao lado de uma
diminui¢io de CTH (CD34"). Entretanto, essas CTH, frescas
ou criopreservadas, apresentavam fun¢do hematopoética
in vitro similar a dos controles sadios e as células T, coletadas
na vigéncia do tratamento com G-CSF, mostravam reduzida
ativagio com mitoégenos. Esses dados justificam o uso das
CTH coletadas do sangue periférico em transplantes aut6-
logos na AR™). Por outro lado, um estudo europeu com
pacientes com AR candidatos a TCTH mostrou, ao lado de
reduzido nimero de progenitores hematopoéticos na me-
dula 6ssea dos pacientes, também uma reducio da fung¢io
hematopoética e aumento da apoptose nas células proge-
nitoras mais primitivas. Esses dados, ao contrario do estudo
anterior, sdo preditivos de dificuldades de mobilizagio e
enxertia em pacientes com AR submetidos a TCTH aut6-
logo®. 2) No segundo estudo, foram comparadas as doses
de 5 e 10pg/kg/d de G-CSF, isoladamente, para mobili-
zacdo de CTH. A dose maior de G-CSF foi associada com
maior freqiiéncia de reativacio da AR, mas foi escolhida
para futuros estudos em decorréncia de sua maior efi-
ciéncia®”. 3) Um outro estudo comparou doses de 100 e
200mg/kg de CY, também isoladamente, para o condi-
cionamento de pacientes submetidos a TCTH nio mani-
pulado. A dose maior 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 foi escolhida para
futuros estudos porque induziu uma resposta clinica mais
prolongada (17-19 vs. 2-3 meses)*¥. 4) Finalmente, um
estudo recente com 33 pacientes mostrou que a sele¢io in
vitro de CTH nio ofereceu vantagens em relagio aos
transplantes ndo-manipulados; ao contrario, esses resultaram
em maior freqiiéncia (53 vs. 28%) e duracio (201 vs. 154
dias) de resposta clinica, embora essas diferencas nio tenham
alcancado significancia estatistica®”.

ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL (AlJ)

Mais de cinqiienta pacientes com as formas sistémica ou
poliarticular da AlJ submetidos a TCTH foram relatados ao
registro europeu’’
meses, com média de 29 meses) de 34 dessas criangas (28

). A evolucio a longo prazo (de 8 a 60

com a forma sistémica e seis com a forma poliarticular),
transplantadas em nove centros europeus, foi recentemente

3031 A maioria desses pacientes foi transplantada

analisada
na Holanda e receberam condicionamento com ciclofos-
famida (200mg/kg), TBI (400cGy) e ATG. Desses pacientes,
18 (53%) obtiveram remissdo clinico-laboratorial completa

e duradoura com descontinuac¢io da terapia, incluindo sete
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criancas com a forma sistémica de AIJ que foram refratrias
a agentes anti-TNF®). Entretanto, duas dessas criangas apre-
sentaram sinovite transitoria dos joelhos e quadris apds qua-
dros infecciosos (erupcao por H. zoster e amidalite bacte-
riana)®” e outras trés apresentaram reativagio da doenca
trés a seis meses apds o transplante, facilmente controlada
com antiinflamatérios esteroidais ou nio-esteroidais. Evo-
lucio semelhante foi apresentada por seis pacientes que
mostraram resposta parcial ao TCTH e melhoraram com a
terapia antiinflamatéria. Por outro lado, sete pacientes (21%)
foram resistentes ao TCTH e foram tratados com altas doses
de imunossupressores; dois desses pacientes morreram de
infeccdo 13 e 15 meses apds o transplante. Ocorreram trés
outros 6bitos causados pela sindrome de ativacio macro-
figica (SAM) associada a infec¢des (uma pelo virus Epstein-
Barr, outra provavelmente bacteriana, na fase de aplasia e
uma outra por toxoplasmose disseminada). Criangas de
baixa idade que responderam ao TCTH recuperaram o
crescimento perdido com a doenga, mas isto nio ocorreu
com as crian¢as de maior idade®”.

A SAM, também denominada linfo-histiocitose hemo-
fagocitica, parece ser causada por uma deficiéncia de expres-
sio de perforinas em linfécitos T e NK, dificultando o
controle de doencas infecciosas e da ativagio macrofigica
na AlJ, particularmente apés o TCTH. Este, quando bem
sucedido, restaura os niveis de perforina, a funcio cito-
toxica® e a secre¢io das proteinas de ativagio mieldide
MRP-8 e -145%. Modifica¢des recentes no protocolo do
TCTH para AlJ, evitando transplantar pacientes em atividade,
tratando-os previamente com pulso de metilprednisolona,
tém reduzido drasticamente a incidéncia da SAM pds-

101159 Paralelamente, nos novos protocolos, além

transplante!
do tratamento precoce das infeccdes, serd feita monitorizacio
molecular da infec¢io por EBV, profilaxia anti-viral com
aciclovir e anti-pneumocistose com pentamidina e admi-
nistragdo de imunoglobulina EV até o nimero de linfécitos
CD4 se normalizarem®".

Ha evidéncias, nos dados do registro europeu, de que os
regimes de condicionamento empregando irradia¢io cor-
poral total ndo sio superiores aos regimes que usam apenas

105 “aconselhando a eliminacio da

quimio ou imunoterapia'
radioterapia de futuros protocolos de TCTH para AlJ. Entre-
tanto, um novo regime de condicionamento, usando ciclo-
fosfamida, fludarabina e ATG produziu em 75% dos pacientes
a sindrome de ativagio macrofigica ou de hematofagocitose,
que foi tratada com sucesso com metilprednisolona e ciclos-
porina®?. Este fato levou a ado¢io do regime com ciclofos-

famida e ATG para futuros transplantes em AlJ.

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 4, p. 229-41, jul./ago., 2005
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Similarmente ao encontrado na AR do adulto®’*)

, tam-
bém na AlJ foi observada correlacio entre o grau de infla-
macio sinovial com a resposta clinica ao TCTH autélogo e
com a reducio da expressdo local de citocinas pro-inflama-
torias® e foi sugerida uma maior eficicia do transplante
alogénico em relacio ao autdlogo para induzir remissio da
doenca®. De fato, uma crianca com forma sistémica de
Al recebeu TMO mieloablativo de seu irmiao HLA-idén-
tico, na Hungria, ap6s condicionamento com bussulfano,
ciclofostamida e ATG, produzindo remissdo clinica e labora-

torial da doenca, num seguimento curto (70 dias).

ESCLEROSE SISTEMICA

Setenta e dois pacientes registrados no consércio europeu
receberam, em sua maioria, CTH selecionadas in vitro,
ap6s condicionamento com ciclofosfamida, com ou sem
ATG"9. Uma anilise mais detalhada de 37 pacientes com
doenca difusa e seguimento superior a trés meses incluiu
nove pacientes transplantados pelo grupo de Seattle
utilizando condicionamento com Cy+ATG+TBI
(800cGy). A mortalidade relacionada ao transplante foi
de 17% (sete pacientes) e a relacionada a progressio da
doenga foi de 10% (quatro pacientes). Em 29 pacientes
analisados mais detalhadamente, através do indice cutaneo
de Rodnan e da difusio pulmonar de CO, a doenc¢a cu-
tanea melhorou em 70% (20/29), enquanto a pneu-
mopatia estabilizou-se na metade dos pacientes, melhorou
em 10% e progrediu em 40%%”. Um seguimento mais
longo (>6 meses) de 57 pacientes transplantados na Europa
mostrou mortalidade total de 23% (9% por complicacoes
do TCTH e 14% por progressio da doenga), resposta
completa em 28% dos pacientes, parcial em 64% e 35%
de recaidas®. Quando 19 pacientes do consércio de
Seattle foram analisados em conjunto, em outro estudo,
observou-se a ocorréncia de quatro ébitos (trés por com-
plicagdes do transplante: pneumonia intersticial pés-radio-
terapia [2] e linfoma-EBV" associado a doses altas de ATG
de coelho [1] e um por progressio da doenca). Por outro
lado, houve melhora significativa do indice de Rodney
para doenga cutanea e de escalas de qualidade vida, apds
um ano, em todos os sobreviventes. A fun¢io pulmonar,
medida pela difusio de CO, diminuiu apés trés meses do
transplante, recuperando-se apds um ano e nio progre-
dindo posteriormente na maioria dos pacientes; entre-
tanto, dois pacientes desenvolveram doenca pulmonar um
e trés anos apds o transplante, necessitando de trata-
mento®”. Em um estudo multicéntrico francés com 11
pacientes, condicionados com ciclofosfamida ou melfalan,
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de acordo com a fun¢io cardiaca, oito pacientes tiveram
uma resposta inicial (seis completas, duas parciais), mas
cinco deles recairam no periodo de um ano pds-trans-
plante e dois responderam novamente a imunossupressio
convencional. A falha de resposta ou a ocorréncia de
recaida foram responsaveis por quatro 6bitos em 18 meses
de seguimento®”.

O:s resultados relativamente limitados do TCTH autélogo
para formas sistémicas da ES, principalmente pulmonar,
levaram a procura de esquemas mais agressivos de trata-
mento. Em Seattle, duas pacientes com pneumopatia grave
receberam transplante de medula dssea alogénico mieloa-
blativo. Ambas apresentaram resposta clinica, mas uma delas
teve uma sepse fatal por Pseudomonas 18 meses apds o
transplante®. Em Chicago, um paciente recebeu um
TCTH alogénico subablativo e apresentou melhora progres-
siva da doenga cutanea, com quimerismo completo do
doador, sem GVHD ou complicagdes infecciosas®”. Do
mesmo modo, em uma crianca transplantada recentemente
em Israel com CTH autdlogas selecionadas in vitro e condi-
cionada com um esquema mieloablativo (BEAM: BCNU,
etoposide, citarabina ou ara-C e melfalan), houve dramatico
desaparecimento da calcinose difusa que a acometia como
conseqiiéncia de DAI multissistémica indiferenciada®®?
(Tabela 4).

O recém-iniciado estudo randomizado europeu (ASTIS
trial) usa um critério mais estrito de sele¢io, excluindo
comprometimento pulmonar e cardiaco graves, e compara
TCTH autdlogo (usando ciclofosfamida mais ATG de coelho
no condicionamento) com pulsos mensais de ciclofosfa-
mida, tendo sido incluidos, até julho de 2005, 55 pacientes
(30 no grupo controle, recebendo pulsos de ciclofosfamida
e 25 no grupo de TCTH) sem ocorréncia de 6bitos em
nenhum dos dois grupos (ver site www.astistrial.com).
Como relatado no site, resultados animadores obtidos com
os primeiros 20 pacientes levaram a extensio do estudo
para pacientes com esclerodermia difusa precoce com
marcadores de mau progndstico. Protocolos semelhantes,
patrocinados pelo NIH, foram planejados nos EUA, mas
nio hi consenso entre os varios grupos sobre o melhor
regime de condicionamento (com ou sem irradiagdo
corporal total)®.

VASCULITES E OUTRAS DOENGAS REUMATICAS

Virias outras doencas reumaticas, além das mencionadas
acima, tém sido tratadas com TCTH autdlogo, seja na forma
de casos isolados, seja em protocolos clinicos de fases I/11.
Assim, o registro europeu contém casos de artrite psoriasica,
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dermatopolimiosite, doenca mista do tecido conjuntivo,
espondilite anquilosante, sindrome de Sjogren e vascu-

1011 %) foram transplantadas granu-

lites"*!). Entre estas tltimas!
lomatose de Wegener (trés casos, duas recaidas), crioglo-
bulinemia (trés casos, duas respostas completas), poliarterite
nodosa (um caso de resposta completa) e doenga de Behcet
(quatro casos, sendo dois com manifestacoes pulmonares,
evoluindo com resposta completa ou parcial em
Heidelberg®® e um que apresentou recidiva ao TCTH
autdlogo e ao infliximabe pos-transplante, em Génova, e
foi tratado com transplante alogénico subablativo, também
obtendo remissio da doenca) (Tabela 4)©”). Recentemente,
dois pacientes com doenca de Behget concomitante a
sindrome mielodisplasica obtiveram remissio de ambas as
doengas com transplante alogénico mieloablativo de células

do cordio umbilical 0%

e outra, com grave envolvimento
intestinal pela doencga, obteve remissio completa e dura-
doura (dois anos de evolu¢io) com TCTH autdlogo, na
Itdlia®). Além dos casos mencionados acima de doenca de
Behget, o grupo da Universidade de Heidelberg relatou
também os transplantes de um paciente com poliarterite
nodosa, que obteve remissio completa duradoura e de outro
com vasculite indiferenciada, com resposta parcial; um ter-
ceiro paciente, com vasculite ANCA", recuperou-se com-
pletamente apds a mobilizagdo com 4g/m? de ciclofosfa-
mida e nio foi transplantado®. Em adi¢io, o grupo da
Universidade de Birmingham relatou o transplante de dois
pacientes com granulomatose de Wegener, ocorrendo recaida

79 e, na Austria,

em ambos, dois e trés anos ap6s o transplante!
uma crianca de oito anos de idade com granulomatose de
Wegener associada a p-ANCA recebeu um TMO submieloa-
blativo de seu irmio HLA-idéntico; desenvolveu hepatopatia,
trombocitopenia e GVHD cronico de pele, que responderam
a esplenectomia e corticoesteréide oral e obteve remissio da
vasculite, voltando a estudar”V. Curiosamente, em uma
paciente que recebeu TCTH autdlogo para poliarterite nodosa
juvenil em Londres, Reino Unido, apesar de a doenca ter
entrado em remissio apds 18 meses de seguimento, surgiram
outras DAIs apds o transplante (vasculite cutanea, doenca de
Graves e parpura trombocitopénica auto-imune), que foram
controladas com tratamento adequado”. Por outro lado, uma
paciente de 13 anos de idade, portadora de uma sindrome de
superposicio auto-imune, com vasculite pulmonar, entrou
em remissio com um transplante alogénico nio-mieloablativo
combinado de medula dssea, espiculas dsseas e osteoblastos
cultivados in vitro, apds um condicionamento também
subablativo?.
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O banco de dados do EBMT/Eular, na Basiléia, possui
registros de sete pacientes portadores de polimiosite/derma-
topolimiosite submetidos a TCTH autélogo, com apenas
uma resposta completa, trés respostas parciais e um obito
por toxicidade 3 ATG no condicionamento (Tyndall, co-
municagio pessoal). Em relatos de casos individuais, um
paciente com polimiosite associada ao anticorpo Jo-1 foi
transplantado com sucesso na Bélgica’?, enquanto outro
na Inglaterra teve recidiva precoce, obtendo resposta parcial
com reintrodu¢io da imunossupressio (metotrexato e
cicloporina)); estd em remissio, atualmente, apds ter se
recuperado de uma micobacteriose atipica (Bingham,
comunicacio pessoal). Similarmente, um paciente com
miosite grave associada a doenga mista do tecido conjun-
tivo, apesar de melhora subjetiva e remissio laboratorial
logo ap6s o transplante, teve recidiva da miosite no segui-
mento a longo prazo (21 meses)”®. Finalmente, um pa-
ciente com policondrite recidivante obteve remissio com-
pleta e duradoura apés TCTH autélogo realizado na
Finlandia””, o mesmo acontecendo com outro paciente,
portador de sindrome de Sjégren, transplantado em Trieste,
Itilia, e que continua recebendo azatioprina apds o trans-
plante (Rabusin, comunicacio pessoal) (Tabela 4).

Citopenias hematoldgicas auto-imunes, associadas ou nio
a doencas reumiticas, tém sido transplantadas com CTH,
com relativo sucesso (30% a 50% de remissdo completa),
nos Estados Unidos e na Europa. Assim, na experiéncia
do NIH, 6/14 pacientes com trombocitopenia auto-imune
cronica tiveram resposta completa ao TCTH autdlogo e
dois tiveram resposta parcial, sem ter ocorrido nenhum
6bito(78). Um estudo recente do grupo europeu de TMO
(EBMT)®” analisou a evolucio de 36 pacientes submetidos
a TCTH autdlogo (N=27) ou alogénico (N=9) para citope-
nias auto-imunes. Surpreendentemente, os transplantes
alogénicos resultaram em menor mortalidade (1/9) do que
os autblogos (4/27), além de produzirem mais remissdes
completas (5/9 vs. 9/27). O estudo nio incluiu pacientes
com citopenias secundarias a doengas reumaticas, como o
LES. Neste tltimo subgrupo de pacientes, analisado em
outro trabalho®?, citopenias hematoldgicas ocorreram em
55% (29/53) dos pacientes lupicos, revertendo, na metade
deles, apds a mobilizagio e, na maioria dos restantes, trés
meses apés o TCTH. Entretanto, um grande ntimero de
pacientes continuou a receber imunossupressio, princi-
palmente MMF (dez com trombocitopenia e sete com leu-
copenia) para manter o efeito terapéutico (Jayne, comu-
nicacio pessoal). Como mostrado em dois pacientes do

(69)

estudo anterior'™ e em relatos esporadicos de casos, algumas
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vezes é necessirio recorrer a um transplante alogénico

quando o transplante autélogo falha em induzir remissio

80)

da doen¢a® ou a infusdo de linfécitos alogénicos, quando

ocorre recaida apds o transplante alogénico®V.

CONCLUSOES

A experiéncia internacional com virias centenas de
pacientes transplantados para doencas reumaticas graves e
refratarias a terapia convencional, em protocolos de fase I
e II, revelou o potencial desta terapia para induzir remissio
prolongada na maioria desses pacientes, com a notivel
excecio da artrite reumatdide do adulto. A toxicidade e a
mortalidade do procedimento ainda é significativa, princi-
palmente para pacientes com LES e ES afetados por dis-
func¢des importantes de érgios vitais, como os pulmoes e
os rins. Ainda assim, esses resultados sdo encorajadores, dado
o mau progndstico da maioria dos pacientes transplantados,
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