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periódicos da América latina, Espanha e Portugal cada vez
mais quebrem barreiras e sejam mais respeitados na comuni-
dade científica internacional.

A RBHH está nesse caminho.

José Eduardo Nicolau

O tratamento quimioterápico pode levar à remissão com-
pleta a maioria dos pacientes com leucemia mielóide aguda
(LMA) com menos de 60 anos de idade. Algum tipo de trata-
mento de consolidação é necessário, após a remissão, para
diminuir os riscos de recidiva e aumentar as chances de cura
da doença. Entre as opções de tratamento de consolidação
temos a quimioterapia com altas doses de citarabina, o trans-
plante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) autólogo e
o TCTH alogênico.1

Os dados da literatura não são uniformes quanto ao
melhor tratamento pós-remissão. A citogenética e a idade
constituem importantes fatores prognósticos, e os pacientes
que apresentam alterações cromossômicas consideradas de
baixo risco podem apresentar bons resultados apenas com o
tratamento quimioterápico,2 enquanto aqueles com as altera-
ções de alto risco ou de risco intermediário são os que mais
se beneficiam do TCTH alogênico ou mesmo do TCTH autó-
logo.3,4 Alguns estudos não mostram claro beneficio do TCTH
autólogo quando comparado com a consolidação com quimio-
terapia,5,6 sendo que uma revisão recente não indica o TCTH
autólogo em primeira remissão como alternativa para o trata-
mento da LMA.7 No entanto, as conclusões dos diversos
estudos não são uniformes e o TCTH autólogo também pode
ser uma boa opção mesmo no grupo de citogenética favorá-
vel.8 Novos marcadores moleculares com implicações prog-
nósticas têm sido descritos na LMA, e diferentes resultados

no tratamento podem ser observados em pacientes com o
mesmo cariótipo, e certamente terão importante papel na de-
cisão terapêutica.9,10

Por alguma razão, em nosso meio não são descritos os
mesmos resultados com tratamento quimioterápico exclusi-
vo da LMA, mesmo no grupo de pacientes considerados de
baixo risco, comparáveis com os publicados pelos grupos
estrangeiros. Assim, com exceção da leucemia promielocítica
aguda (M3), muitos dos nossos pacientes que não têm doa-
dores HLA compatíveis são encaminhados para o TCTH
autólogo em primeira remissão, que tem sido uma boa alter-
nativa de consolidação do tratamento desta doença, mesmo
no grupo que apresenta citogenética favorável. O momento
de realizar o TCTH em primeira remissão varia de acordo com
o Serviço, o que pode ocorrer após a quimioterapia de indução
ou após um ou mais ciclos de citarabina em altas doses.

Nesta edição, Bueno e colaboradores11 apresentam os
bons resultados em um grupo de pacientes com LMA, sub-
metidos ao TCTH autólogo com o regime de condicionamen-
to bussulfano-melfalano (Bu/Mel). A sobrevida global de
57,5% após 36 meses é comparável com a descrita pela litera-
tura, e a toxicidade relacionada ao regime de condicionamen-
to é baixa. Os dados ora apresentados pelo Serviço de Trans-
plante de Medula Óssea do Hospital das Clínicas da Facul-
dade de Medicina da USP mostram que o TCTH autólogo
constitui, em nosso meio, uma boa opção de consolidação
de tratamento dos pacientes com LMA em primeira remissão,
mesmo nos pacientes considerados de baixo risco pelo crité-
rio de cariótipo.

As pesquisas rotineiras de alterações moleculares cer-
tamente ajudarão, no futuro, a definir melhor os grupos de
pacientes que poderão obter maiores benefícios com o TCTH
autólogo ou alogênico.
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O transplante de células-tronco hematopoéticas (HSCT,
haematopoietic stem cell transplantation) tornou-se uma
terapia aceitável e bem sucedida no tratamento de malignida-
des hematopoéticas. Tem sido também utilizado no tratamen-
to de câncer sólido, doenças genéticas do sangue, imuno-
deficiências e doenças metabólicas. Incompatibilidades ou
mismatches HLA constituem um dos principais fatores de
risco para pacientes transplantados e têm sido freqüentemente
relacionadas com a rejeição do enxerto e a incidência da do-
ença do enxerto versus hospedeiro (GvHD, graft versus-host
disease), principal causa de morbidade e mortalidade entre
esses pacientes. Essa doença tem sido atribuída às células T
presentes na medula do doador, que reconhecem deter-

minantes antigênicos estranhos no novo hospedeiro e inici-
am uma resposta imune contra os mesmos. A doença do en-
xerto versus hospedeiro ocorre também, mais freqüentemente,
quando o doador é uma mulher com gestações prévias, con-
sistente com a ocorrência de microquimerismo fetal. Obser-
vações de que células maternas podem persistir em sua pro-
gênie durante a vida adulta,1 da mesma forma que células
fetais podem ser encontradas na circulação de mulheres sau-
dáveis e com gestações prévias, propiciaram um novo e inte-
ressante tema na biologia dos transplantes e motivou pes-
quisadores a investigarem e explorarem terapeuticamente os
princípios de microquimerismo  na seleção de doadores para
o transplante.2

No que se refere à histocompatibilidade, o doador ideal
para um paciente com indicação de transplante de células-
tronco hematopoéticas (HSCs) seria aquele irmão com o qual
compartilha ambos os haplótipos parentais e idênticos por
descendência (HLA idênticos) para o complexo principal de
compatibilidade humano (MHC, major histocompatibility
complex). Essa identidade HLA é importante para um bom
prognóstico e resultado clínico do alotransplante, rotineira-
mente definido como transplante de medula óssea, por ser
essa a fonte mais comumente utilizada para obtenção de HSCs.
Assim sendo, doador e receptor são pareados ao nível genô-
mico para a extensa região do MHC e são concordantes e
idênticos para os dois haplótipos HLA. No entanto, isso só
ocorre para 30% dos pacientes com indicação de transplan-
te. Doadores HLA idênticos são as melhores fontes de HSCs
e, quando na família nuclear, onde mesmo com chance, a
priori, de 25% de se encontrar o doador ideal essa busca não
se confirma, inicia-se a busca estendida na família. Nessas
circunstâncias, pode-se ampliar essa probabilidade até 30%,
quando se identificam outros indivíduos (por exemplo, pais,
tios, tias e primos) que compartilham um haplótipo idêntico
por descendência. Quanto ao outro haplótipo, são fenotipi-
camente idênticos em decorrência de consangüinidade na
família, homozigose e compartilhamento de antígenos HLA
entre os pais ou, ainda, se o paciente é portador de haplótipos
caracterizados como freqüentes na população.

Nesse número da RBHH, o artigo de Meinerz e colabo-
radores3 tem como objetivo avaliar o percentual de compati-
bilidade HLA entre membros da mesma família para pacientes
à espera de transplante de medula óssea em Santa Catarina,
Brasil. Através desse estudo pode-se visualizar o modelo
genético amplamente aceito e estabelecido da herança de
haplótipos HLA além da observação de que na dinâmica de
busca de doadores no estado de Santa Catarina, um percen-
tual maior de pacientes (45,4%) tem encontrado seu doador
na própria família, em sua maioria entre irmãos (99%).

Para aqueles pacientes que não encontram doador na
família, a diversidade do sistema HLA complica a estratégia
de busca, que se estende a Registros Internacionais e requer
expertise e conhecimento de freqüências haplotípicas, asso-
ciações HLA e mismatches permissíveis, para o delineamen-
to dessas estratégias. O polimorfismo HLA e a crescente di-
versidade alélica revelada por técnicas de análise do DNA,
torna cada vez mais difícil selecionar nos Registros um doa-
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