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c a p í t u l o

INTRODUÇÃO
O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas 

(TCTH) visa enxertar a Célula-Tronco Hematopoética 
(CTH) com o objetivo de corrigir um defeito quantitati-
vo ou qualitativo da medula óssea. Nos últimos 30 anos, o 
TCTH é utilizado no tratamento de doenças hematológicas 
malignas e não malignas, imunodefi ciências, erros inatos de 
metabolismo, tumores sólidos, além de doenças autoimu-
nes. De acordo com o doador, os transplantes são denomi-
nados singênicos quando o doador é um gêmeo univitelino, 
e alogênicos nos casos em que a medula provém de outro 
doador, aparentado ou não. O TCTH é chamado de auto-
gênico quando a CTH enxertada é do próprio paciente. A 
CTH poderá originar-se da medula óssea, sangue periférico 
ou Sangue do Cordão Umbilical (SCU) (Figura 75.1).

TRANSPLANTE ALOGÊNICO
O TCTH alogênico consiste na infusão de CTH de um 

doador aparentado ou não, originada da medula óssea, san-
gue periférico ou sangue de cordão umbilical. Para que esse 
enxerto tenha sucesso é fundamental que as células infun-
didas proliferem no receptor permanentemente, evitando-
-se a rejeição, e o novo sistema imunológico, originado 
do doador, tolere os tecidos do receptor, a fi m de evitar a 
Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) grave e 
fatal. O TCTH se processa em várias etapas e inicia-se pela 
decisão da necessidade e da viabilidade do TCTH. A neces-
sidade de sua realização fundamenta-se na indicação desse 
procedimento, na superioridade dessa terapêutica ante as 
outras disponíveis, levando-se em conta a idade do paciente 
e do doador, doença básica, estádio clínico, complicações 
prévias e presentes na fase pré-transplante e índice de de-
sempenho. Na Figura 75.2 encontram-se as proporções da 
CTH de origem autogênica e alogênica em várias entidades 
clínicas. 

Defi nida a necessidade, buscamos o doador preferen-
cialmente familiar, e, quando não existente, os registros de 
doadores voluntários de medula óssea devem ser acionados. 
Essas duas modalidades de doadores levam aos diferentes 
cenários no que se refere à logística da busca de doadores, 
indicações do TCTH, morbidade e mortalidade (Figura 
75.3). Atualmente, a utilização de métodos moleculares de 
tipifi cação do HLA permite um maior refi namento na sele-
ção de doadores não aparentados e estudos mais recentes já 
demonstram que, empregando doadores totalmente compa-
tíveis, os resultados do TCTH se aproximam daqueles obti-

Figura 75.1  Fonte das células-tronco alogênicas (2000-2009). 
(Permissão do Center for International Blood and Marrow Trans-
plant Research – CIBMTR.) *
* O CIBMTR é um programa combinado de pesquisa da Escola 
de Medicina de Winsconsin e do Programa Nacional Americano 
de Doadores de Medula Óssea (National Marrow Donor Program, 
NMDP). O CIBMTR é constituído por uma rede voluntária de mais 
de 450 centros de transplante em todo o mundo que contribui com 
o envio de dados detalhados sobre transplantes alogênicos e auto-
gênicos consecutivos para uma Central Estatística.43
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Figura 75.2 Indicações para transplante de células-tronco hematopoéticas na América do Norte (2009). LNH: linfoma não Hodgkin; LMA: 
Leucemia Mieloide Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crônica; SMD: Síndrome Mielodisplásica; SMP: Síndrome Mieloproliferativa; LLA: 
Leucemia Linfoblástica Aguda; DH: Doença de Hodgkin; AAS: Anemia Aplástica Severa. (Permissão do CIBMTR.)

Figura 75.3  Transplantes alogênicos por tipo de doador e fonte de células em pacientes acima dos 20 anos. MO: Medula Óssea; CTP: 
Célula-Tronco Periférica; SCU: Sangue de Cordão Umbilical; AP: Aparentado; NAP: Não Aparentado. (Permissão do CIBMTR.)

dos com doador aparentado. A etapa seguinte constitui-se no 
regime preparativo ou de condicionamento. Este tem o obje-
tivo de reduzir e mesmo erradicar uma doença maligna exis-
tente e induzir a imunossupressão do receptor no sentido de 
aceitar o enxerto. Existem inúmeros regimes de condiciona-
mento visando à melhor adequação para as numerosas situa-
ções clínicas pré-transplante. Estes podem ser classifi cados 
em mieloablativos, quando se combinam agentes quimio-
terápicos (ciclofosfamida, bussulfano, etoposide, irradiação 
parcial ou corporal total, outros agentes imunossupressores) 
em doses maciças que seriam habitualmente letais sem a in-

fusão posterior das CTH. Tais agentes utilizados em doses 
maciças determinam efeitos tóxicos de gravidade variada. 
Há também os regimes de condicionamento Não Mieloa-
blativos (NMA) e os de intensidade reduzida. Nesses casos, 
são utilizados agentes primordialmente imunossupressores 
ou em doses reduzidas, visando principalmente permitir a 
enxertia das CTH e reduzir os efeitos tóxicos, com aplicação 
para as circunstâncias em que a perspectiva da mortalidade 
e o grau de morbidade sejam inaceitáveis. A medula óssea 
torna-se aplásica e o sistema imunológico atrofi a-se, levando 
a um estado de fragilidade imune, cuja recuperação se faz 
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com a pega do enxerto. A recuperação imunológica ocorre 
de uma forma setorial e em diferentes fases. Os granulócitos 
alcançam números normais dentro dos três primeiros meses 
após o transplante e a recuperação da imunidade humoral e 
celular é lenta, podendo não ser completa mesmo em dois 
anos, particularmente nos pacientes com DECH crônica. As 
plaquetas habitualmente atingem números normais nos três 
primeiros meses e da mesma forma os eritrócitos. A pega 
do enxerto ocorre em mais de 95% dos pacientes e a sua 
rejeição é raramente observada, sendo mais comum nas ane-
mias aplásticas quando empregados regimes condicionantes 
menos agressivos e nas situações em que algum grau de in-
compatibilidade no HLA esteja presente. A toxicidade tam-
bém ocorre em outros órgãos como o tubo digestivo, fígado, 
pulmão, coração e outros menos frequentes. No tubo diges-
tivo, a mucosite é bastante comum e, pelo desnudamento das 
mucosas, a barreira epitelial aos microrganismos é rompida. 
Alterações hepáticas menores são comuns, porém situações 
de maior gravidade, como a Síndrome de Obstrução Sinu-
soidal (SOS), podem ocorrer, sendo a última, juntamente 
com as infecções, a causa mais comum de óbito precoce no 
TCTH. Um outro aspecto a ser ressaltado é a presença de 
comorbidades que aumentam o risco de morbimortalidade 
relacionado ao procedimento. Esse fato é de especial impor-
tância no cenário dos pacientes com idade mais avançada, 
sendo decisivo na escolha do tipo de condicionamento e, em 
última instância, na própria indicação do TCTH.

Após a pega, a doença do enxerto contra o hospedeiro 
passa a ser a principal preocupação. Apresenta-se na forma 
aguda geralmente nos primeiros meses e na forma crônica 
três meses após o TCTH, embora na classifi cação mais re-
cente de National Institutes of  Health o fator tempo não seja 
mais tão importante e sim as características clínicas de suas 
manifestações (A, B). Essas complicações podem ser graves 

e fatais, daí a busca de medidas para evitá-las ou amenizá-las. 
A recaída após o transplante também constitui uma preo-
cupação, e a sua incidência está diretamente relacionada ao 
estádio da doença no momento do TCTH, sendo mais fre-
quente nos estádios mais avançados. A presença da DECH 
pode estar associada ao efeito do enxerto contra a neoplasia 
maligna para a qual o TCTH foi indicado, e, quando manifes-
tada em graus leve ou moderado, pode determinar um efeito 
protetor contra recaída da doença básica.

Dentre as complicações tardias, destacam-se aquelas 
relacionadas à DECH crônica e a neoplasias malignas que 
ocorrem em aproximadamente 10% dos casos, cinco a dez 
anos após o TCTH. 

A mortalidade relacionada ao TCTH varia de acordo 
com a situação clínica pré-TCTH no que tange ao está-
dio da doença, comorbidades e à agressividade do regime 
condicionante. Na Figura 75.4 estão listados os índices de 
mortalidade, nos 100 dias após o transplante, nos diversos 
estádios de várias doenças, e na Figura 75.5, as causas de 
óbito. Utilizando-se doadores alternativos que incluem os 
não aparentados e aparentados com alguma incompatibi-
lidade, as complicações são ainda mais frequentes e mais 
graves, aumentando o índice de mortalidade relacionada ao 
procedimento. A probabilidade de encontrar um doador 
não aparentado e compatível tornou-se mais frequente na 
última década em virtude da grande expansão do número 
de doadores voluntários de medula óssea registrados em 
numerosos centros de doadores em vários países. Mais 
de dezoito milhões de doadores estão registrados, sendo 
2.500.000 no registro brasileiro (REDOME), determinan-
do maior potencialidade do encontro de um doador com-
patível, que na população caucasoide atinge mais de 80%. 
A grande maioria dos doadores registrados tem apenas a 
tipifi cação sorológica dos loci A,B e DR e uma pequena mi-

Figura 75.4 Mortalidade nos 100 dias após transplante com doador irmão HLA-idêntico (2008-2009). LMA: Leucemia Mieloide Aguda; 
LLA: Leucemia Linfoblástica Aguda; LMC: Leucemia Mieloide Crônica; SMD: Síndrome Mielodisplásica; SMP: Síndrome Mieloproliferativa. 
(Permissão do CIBMTR.)
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noria (aqueles que já foram recrutados em algum momento 
para doação) possui a tipifi cação completa. Por isso, após 
a identifi cação de potenciais doadores, solicita-se a com-
plementação da tipagem para oito a dez dos antígenos da 
classe I e II, empregando métodos moleculares também 
chamados de métodos de alta resolução, para caracteriza-
ção dos alelos dos vários loci. Diante dessas exigências, o 
processo de busca e os arranjos para a coleta e o transporte 
da medula óssea tornam-se lentos, variando de dois a seis 
meses o intervalo mediano entre o início da busca e a rea-
lização do TCTH. 

O uso de sangue de cordão umbilical para restaurar a 
hematopoese tem suas características próprias, pois há 
maior tolerância à incompatibilidade entre doador e recep-
tor, porém a desproporção entre o número de CTH con-
tida na unidade de sangue de cordão e o necessário para 

reconstituir a hematopoese pode ser um impedimento para 
sua utilização. Os bancos de sangue de cordão umbilical 
constituem-se em uma alternativa mais rápida de obtenção 
de CTH não aparentado quando a situação clínica não per-
mita a espera inerente ao processo de busca de doadores 
não aparentados. A existência de mais de 350.000 unidades 
de sangue de cordão disponíveis ampliou expressivamente 
a utilização dessa fonte de CTH, reforçada pela progres-
siva expansão dos bancos brasileiros. O número de CTH 
de uma unidade raramente é sufi ciente para transplante em 
adultos. Essa situação está sendo superada pelo crescente 
uso de duas unidades de cordão cujos resultados prelimi-
nares são bastante promissores e semelhantes àqueles al-
cançados com outras origens de CTH. A expansão ex vivo 
das CTH é outra ação promissora para o maior uso desse 
material. A Figura 76.6 ilustra o número de transplantes 

Figura 75.5  Causas de óbito após transplante autogênico, alogênico aparentado e não aparentado. DECH: Doença do Enxerto Contra o 
Hospedeiro. (Permissão do CIBMTR.)

Figura 75.6  Número de transplantes utilizando sangue de cordão umbilical não aparentado (2000-2009). (Permissão do CIBMTR.)
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realizados utilizando SCU não aparentado entre os anos de 
2000 e 2009 em todo o mundo.

Recentemente foi introduzida a estratégia de utilizar 
um regime de condicionamento de intensidade reduzida, 
não ou pouco mieloablativo, porém fortemente imunossu-
pressor, como preparação para os transplantes alogênicos. 
Combina-se habitualmente fl udarabina com outros agentes 
imunossupressores (globulina antilinfocítica ou antitimo-
cítica, doses baixas de irradiação corporal total) e outros 
agentes alquilantes em doses não mieloablativas. A sua via-
bilidade está perfeitamente comprovada, porém a aplica-
ção e indicações precisas exigem um número de pacientes 
adequado e um tempo maior de observação. No entanto, 
pode-se afi rmar que essa estratégia permite que pacientes 
com idade mais avançada (70 anos) e aqueles com condi-
ções clínicas adversas possam submeter-se ao transplante, 
pois a toxicidade inicial costuma ser baixa. Apesar dessa 
modalidade de condicionamento reduzir drasticamente 
os efeitos tóxicos precoces dos regimes convencionais, as 
complicações tardias são semelhantes e o efeito do enxerto 
contra a neoplasia é mantido.

TRANSPLANTE AUTOGÊNICO
O uso da própria medula óssea ou sangue periférico 

limita-se às situações clínicas com indicação de transplan-
tes nas quais se possam infundir CTH em número e qua-
lidade normais e sem contaminação com células malignas. 
O princípio básico do transplante autogênico é permitir a 
utilização de altas doses de drogas quimioterápicas, na ten-
tativa de eliminar a doença básica, permitindo o posterior 
resgate da função medular. Obviamente, nessa modalidade 
de tratamento, as complicações relacionam-se essencial-
mente com a toxicidade do condicionamento, pois todos 
os inconvenientes relacionados às células alogênicas não se 
aplicam a esse contexto. Como regra geral, o potencial de 
recaída é maior por não estar presente o efeito do enxerto 
contra neoplasia. O sucesso dessa modalidade de TCTH é 
infl uenciado pelo estádio da doença, índice de desempe-
nho, complicações e comorbidades no momento do trans-
plante. Na Figura 75.7, ilustram-se as taxas de óbitos para 
essa modalidade de transplante, de acordo com a doença e 
seu estádio. 

FONTES DAS CÉLULAS-TRONCO 
HEMATOPOÉTICAS (CTH)

As CTH são encontradas em diferentes concentrações 
na medula óssea, sangue periférico e Sangue do Cordão 
Umbilical (SCU). Na medula óssea essas células são obtidas 
através de múltiplas punções, de ambas as cristas ilíacas, 
com o paciente anestesiado. Um número de células nuclea-
das superior a 2,0  108/kg é recomendado para os trans-
plantes alogênicos para garantir a pega, e, quando o peso do 
doador for semelhante ao do receptor, representa, em volu-
me de medula óssea aspirada, aproximadamente 10 mL/kg 
do doador. O número de CTH no sangue periférico é menor, 

e para alcançar uma concentração sufi ciente é necessário 
proceder à mobilização das CTH de medula óssea para o 
sangue periférico. Nos transplantes autogênicos, essa mi-
gração é obtida utilizando-se duas estratégias diferentes, de 
acordo com a situação da doença de base. A primeira con-
siste em submeter o paciente a um curso de quimioterapia 
prévia com o intuito de intensifi car a redução da doença 
residual mínima e, eventualmente, aumentar o número de 
CTH colhidas, combinando-se com a administração de fa-
tores de crescimento, particularmente G-CSF, no momen-
to dos primeiros sinais de recuperação hematopoética. A 
outra estratégia é utilizar apenas o fator de crescimento, 
uma vez que este é sufi ciente para mobilizar um número 
adequado de células, sendo particularmente empregada nas 
situações de doença residual negativa. O momento ideal da 
coleta é defi nido pelo número de células CD34+ no sangue 
periférico, pois, ao se atingir 20  103/L, colhe-se através de 
equipamentos de aférese o número de células desejado para 
o peso do receptor (CD34: >2,0  106/kg). Nos transplan-
tes alogênicos a mobilização das CTH é feita apenas com 
fator de crescimento (G-CSF), porém a escolha entre o 
sangue periférico e a medula óssea ainda não está defi nida, 
pois a vantagem de pega mais rápida com o sangue perifé-
rico e a menor incidência de recaída contrapõem-se com a 
maior frequência de DECH crônica e a maior mortalidade 
tardia. A tendência é utilizar as CTH do sangue periférico 
nos casos de doenças malignas mais avançadas. O Sangue de 
Cordão Umbilical (SCU) contém alta concentração de células 
precursoras hematopoéticas, porém o volume obtido em 
cada coleta varia de 50 a 200 mL; por esse motivo, o núme-
ro de células nucleadas é habitualmente sufi ciente apenas 
para os pacientes com peso inferior a 30 kg, uma vez que 
se recomenda que sejam infundidas 4  107/kg para evitar 
a falha de pega. O uso de duplo cordão é uma estratégia 
que vem sendo utilizada em vários centros de transplante e 
com resultados já consolidados, principalmente no cenário 

Figura 75.7  Mortalidade aos 100 dias após o transplante autogê-
nico de acordo com a doença e estádio (2.008-2.009). (Permissão 
do CIBMTR.)
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das doenças malignas. A ampliação ex vivo do número de 
CTH é viável e provavelmente expandirá o uso do SCU em 
pacientes de maior peso. Na Figura 75.1 vemos o emprego 
das várias origens da CTH utilizados nos transplantes alo-
gênicos e autogênicos.

COMPATIBILIDADE
A compatibilidade é avaliada com base na tipifi cação 

dos antígenos do complexo maior de histocompatibilidade 
pertencentes às classes I e II, avaliando-se os loci A, B, C, 
DR e DQ. A identifi cação atualmente exigida para avalia-
ção de compatibilidade quando se utiliza medula óssea ou 
sangue periférico é em nível molecular e, dessa forma, con-
segue-se caracterizar os alelos de cada locus. Estudos recen-
tes demonstram que, à exceção do locus C, a existência de 
incompatibilidade em nível antigênico ou alélico se compa-
ra em termos de resultados, sendo que cada incompatibili-
dade reduz a sobrevida em cerca de 10%. Nos transplantes 
com SCU, ainda é utilizada a identifi cação antigênica, sendo 
considerados apenas os loci A, B e DR. Os resultados são 
semelhantes mesmo com dois antígenos incompatíveis, e, 
nessa situação, procura-se infundir um número proporcio-
nalmente maior de CTH para garantir a pega. A propor-
ção dos transplantes entre aparentados e não aparentados 
encontra-se ilustrada na Figura 75.3. 

Estratégias específi cas para contornar o problema da in-
compatibilidade com maior número de antígenos e mesmo o 
uso de doadores haploidênticos encontram-se em fase expe-
rimental e os resultados são promissores, porém ainda com 
importantes complicações infecciosas relacionadas à lenta 
recuperação imunológica e a recaída inaceitável nas doenças 
malignas em estádio avançado. O uso de megadoses de CTH, 
associado a um regime de condicionamento imunossupres-
sor e à depleção de células T do material infundido, tornou 
o TCTH com doadores haploidênticos viável, e, mais recen-
temente, o regime de intensidade reduzida associado ao uso 
da ciclofosfamida no terceiro e quarto dias pós-transplante 
abriu novo horizonte para essa modalidade de procedimento 
− entretanto, ainda necessita um tempo maior de utilização 
para consolidar a sua indicação. 

COMPLICAÇÕES 

Infecções

Nas fases pré-transplante e peritransplante, as com-
plicações estão relacionadas à doença básica, aos agentes 
citotóxicos utilizados em doses maciças e às eventuais co-
morbidades. Os pacientes portadores de doenças malignas 
frequentemente recebem quimioterapia e radioterapia em 
intensidade variada, podendo, por essa exposição, se tor-
nar mais susceptíveis à toxicidade dos regimes de condicio-
namento. O tratamento imunossupressor e as transfusões 
sanguíneas prévias ao transplante nos pacientes com ane-
mia aplástica concorrem para o aumento da toxicidade. 
Além disso, pancitopenia, associada ou não a infecções em 

atividade, fi brose hepática nos pacientes hipertransfundi-
dos e comprometimento de outros órgãos tornam esses 
pacientes vulneráveis a inúmeras complicações. 

Nos pacientes com antecedentes de prolongada neutro-
penia, o risco de infecção fúngica aumenta, especialmente 
para aqueles microrganismos do gênero Aspergillus, Mucor e 
Fusarium. No pós-transplante imediato, particularmente nas 
primeiras quatro semanas, são comuns as infecções bacteria-
nas, as quais estão relacionadas a pancitopenia, a quebra de 
barreira mucosa induzida pelo regime de condicionamento e 
da pele em consequência de cateter intra-atrial. As infecções 
por bactérias gram-positivas e gram-negativas predominam e 
por isso o uso profi lático de antibióticos é recomendado em 
muitos centros de TCTH. Nessa fase, a infecção viral pelo 
Herpes simplex é comum, recomendando-se o uso profi láti-
co de aciclovir nas quatro semanas iniciais após o TCTH. A 
ocorrência de infecção por vírus comunitários é uma impor-
tante complicação nessa fase, especialmente a relacionada ao 
vírus sincicial respiratório, devendo ser implementadas me-
didas preventivas sistemáticas e efi cientes. 

A mucosite, de gravidade variável, relaciona-se com a 
intensidade do condicionamento. Além da dor na boca e 
esôfago, são comuns os vômitos e a diarreia. Os pacientes 
alimentam-se precariamente, sendo necessário em alguns de-
les a administração de alimentação parenteral total. A doença 
veno-oclusiva hepática ou Síndrome de Obstrução Sinusoi-
dal (SOS) é uma complicação precoce, afetando uma mino-
ria de pacientes (<5%). Ela caracteriza-se por hepatomegalia 
dolorosa, aumento de peso por retenção de líquidos, ascite 
e algumas vezes icterícia. Múltiplos regimes quimioterápicos 
prévios, incluindo uso de agentes alquilantes e a presença de 
doença hepática prévia são alguns dos fatores de risco para o 
aparecimento dessa complicação hepática. 

Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro 
(DECH)

DECH é a complicação mais importante dos transplan-
tes alogênicos e pode ocorrer desde alguns dias preceden-
do os primeiros sinais de pega do enxerto até após muitos 
meses. Ela é classifi cada em formas: aguda clássica, aguda 
tardia, crônica e overlap syndrome. A linha divisória entre as 
formas aguda e crônica nem sempre é bem defi nida e o fa-
tor tempo em relação ao TCTH deixou de ser considerado 
como único fator determinante para sua classifi cação pelo 
último consenso do NIH, sendo levadas em consideração 
preponderantemente as características clínicas na apresen-
tação. A patogenia é distinta, pois as células T infundidas 
juntamente com as CTH reagem diretamente contra alguns 
tecidos do receptor, determinando a forma aguda com ca-
racterísticas clínicas próprias.

A forma aguda está relacionada à lesão tissular epitelial, 
induzida pelo regime de condicionamento, liberando várias 
citocinas infl amatórias (TNF e IL-1), as quais exacerbam a 
exposição dos antígenos HLA, moléculas de adesão e antí-
genos menores de histocompatibilidade, determinando um 



717Capítulo 75  Fundamentos e Biologia do Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

processo infl amatório de intensidade variável. A pele, o tra-
to digestivo e o fígado são os principais alvos dessa reação 
e, dependendo de sua intensidade, gradua-se em estádios de 
I a IV, sendo os estádios III e IV os de maior gravidade e 
com alto índice de mortalidade. As manifestações cutâneas 
se exteriorizam por eritema maculopapular, inclusive nas 
palmas das mãos e plantas dos pés, sendo essa localização 
uma de suas características. A extensão da superfície cutâ-
nea comprometida e o tipo de lesão estabelecem a gravida-
de. O comprometimento hepático é avaliado pelos níveis 
séricos de bilirrubina e das enzimas hepáticas, enquanto a 
gravidade da lesão gastrintestinal é avaliada pelos vômitos, 
volume de diarreia, dor abdominal e enterorragia. Os fato-
res de risco relacionados à incidência e gravidade da DECH 
são: idade mais avançada do receptor, incompatibilidade 
HLA, doador não aparentado, intensidade dos regimes de 
condicionamento, doador do sexo feminino e a origem das 
células-tronco. A imunoprofi laxia da DECH é obrigatória 
e a combinação de ciclosporina A e metotrexato é a mais 
utilizada. Outros agentes também são empregados como 
tacrolimus, corticosteroides, micofenolato mofetil, anticor-
pos monoclonais e a depleção de células T. Esses métodos 
reduzem a incidência e gravidade da DECH e, no caso de a 
imunoprofi laxia impedir por completo o aparecimento da 
DECH, os riscos de recaída da doença neoplásica original 
e da rejeição aumentam. Apesar da profi laxia, em alguns 
cenários específi cos onde se somam vários fatores de ris-
co, a chance de desenvolvimento dessa complicação pode 
chegar a 80% e o tratamento inicial com corticosteroides 
controla facilmente as manifestações nas formas leve e 
moderada. Nos estádios mais graves, torna-se necessária a 
utilização de vários recursos terapêuticos com resultados 
pouco animadores, pois é alto o índice de mortalidade. A 
forma aguda tardia se caracteriza por aparecimento de le-
sões típicas além dos 100 dias do TCTH.

Na forma crônica de DECH, a fi siopatologia não está bem 
defi nida, mas sabe-se que as células T do doador são autor-
reativas especifi camente contra moléculas dos antígenos de 
classe II e comuns ao receptor e doador, em uma complexa 
interação, onde estão envolvidas células T citotóxicas e regu-
latórias (Tregs), células apresentadoras de antígenos e padrão 
de resposta predominantemente TH2. Postula-se que a atro-
fi a do timo, pela idade ou devido aos regimes quimioterápi-
cos, seja a responsável pelo aparecimento da autoimunidade. 
De acordo com a exteriorização clínica, a DECH crônica 
é classifi cada em limitada e extensa. A primeira compreende 
manifestações leves, geralmente localizadas em apenas um 
tecido ou órgão, enquanto a forma extensa caracteriza-se por 
acometimento mais intenso e de múltiplos sítios. A presença 
de trombocitopenia estabelece um mau prognóstico, espe-
cialmente quando associada à hepatopatia colestática crôni-
ca, à desnutrição secundária ao envolvimento das mucosas 
e à resistência às medidas terapêuticas, assim como a pre-
sença de eosinofi lia e a existência de DECH aguda prévia. 
Nessas condições, a mortalidade alcança índices de 80%. O 
tratamento da DECH crônica consiste inicialmente no uso 

de corticosteroide, e, no caso de resistência, azatioprina, tali-
domida, fototerapia com ultravioleta (fotoférese), inibidores 
do receptor da interleucina-2 e 2CDA são utilizados com 
resultados variáveis que dependem do tipo e da extensão 
das manifestações clínicas. Na overlap syndrome, existe uma 
sobreposição de manifestações agudas e crônicas ao mesmo 
tempo. Ambas as formas (aguda e crônica) estão associadas 
à imunodefi ciência, tanto humoral como celular, agravadas 
pelo uso de imunossupressores e predispondo a complica-
ções infecciosas oportunísticas, as quais são as maiores res-
ponsáveis pela mortalidade.

Outras complicações

A incidência de rejeição do enxerto varia de acordo com 
o cenário do transplante. Na anemia aplástica, o número 
de transfusões prévias ao TCTH, incompatibilidade HLA, 
depleção de células T do material a ser enxertado e número 
insufi ciente de células infundidas são os fatores que favore-
cem a rejeição. Nos pacientes com doenças malignas, doa-
dor HLA inteiramente compatível, número ideal de CTH 
e repleta de células T, o índice de rejeição é inferior a 5%.

A recaída nas entidades malignas está relacionada às 
doenças em estádio mais avançado, ao uso de depleção de 
células T e à resistência prévia aos agentes citotóxicos. A 
utilização de infusão de linfócitos do doador, quando da 
detecção da recaída, pode induzir à remissão e mesmo à 
cura defi nitiva. A efi cácia da infusão de linfócitos depende 
da sensibilidade da célula maligna à ação citotóxica da cé-
lula T e do volume da doença no momento da detecção da 
recaída. Na leucemia mieloide crônica, apresentando recaí-
da em nível molecular, a efi cácia da infusão de linfócitos em 
eliminar o clone leucêmico atinge mais de 80%. O inverso 
é observado na leucemia linfoide aguda em recaída hema-
tológica, em que a infusão de linfócitos do doador oferece 
pouco benefício. 

A Infecção por Citomegalovírus (CMV) representa um impor-
tante risco para os transplantes alogênicos. Na população 
brasileira, mais de 90% das pessoas sadias são sorologica-
mente positivas para o CMV. Esse vírus permanece em es-
tado de latência no organismo e em algumas situações de 
imunodefi ciência intensa a infecção reaparece em formas 
mais graves como a pneumonite intersticial, gastroenterite, 
hepatite e encefalite. O controle dessa complicação tornou-
-se mais efi ciente através da implementação de medidas 
preventivas, as quais consistem em usar, para os pacientes e 
doadores sorologicamente negativos, hemoderivados tam-
bém CMV-negativos e, na impossibilidade destes, utilizar 
fi ltros para leucodepleção. Nos casos de pacientes CMV-
-negativos e doador positivo e nos pacientes CMV-posi-
tivos, recomenda-se o uso preventivo de ganciclovir nos 
primeiros 100 dias pós-transplante ou a aplicação preemp-
tiva desse agente. A última consiste na administração do 
agente antiviral diante dos primeiros sinais da presença do 
CMV na circulação, detectada através da antigenemia ou 
pelo PCR. O tratamento da doença estabelecida, como a 
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pneumonite intersticial, além do uso de ganciclovir, deve-se 
associar a imunoglobulina intravenosa, pois essa combina-
ção reduz signifi cativamente a mortalidade. O período de 
maior incidência dessa infecção está entre 3 e 15 semanas 
pós-TCTH, no entanto, com uso profi lático ou preempti-
vo, infecções tardias passaram a ocorrer, especialmente na 
presença da DECH, por isso recomendando-se que a mo-
nitoração seja prolongada por até 6 meses. Nos transplan-
tes alogênicos com doadores não aparentados, a infecção 
por CMV é mais frequente e nos transplantes autogênicos 
essa complicação constitui um problema menor. 

INDICAÇÕES

Doenças não malignas

Na Tabela 75.1 vemos as indicações do TCTH para as 
doenças não malignas. Dentre estas, destaca-se a Anemia 
Aplástica Severa (AAS), compreendendo mais de 75% dos 
transplantes realizados nesse grupo de doenças. O trans-
plante na AAS está indicado para os pacientes com idade 
inferior a 40 anos e com citopenia de risco. O condiciona-
mento atualmente utilizado resume-se ao uso da ciclofosfa-
mida isoladamente ou associada à globulina antilinfocítica 
ou ao bussulfano. Doador aparentado HLA-idêntico, curto 

intervalo entre o diagnóstico e o TCTH (<2 meses) e um 
pequeno número de transfusões prévias (<15 unidades) são 
fatores favoráveis, e quando todos estão presentes a cura 
defi nitiva ocorre em mais de 90% dos pacientes (Figura 
75.8). Os resultados do TCTH na AAS com doadores não 
aparentados se tornaram mais aceitos em virtude de novas 
estratégias de condicionamento, melhor escolha do doador 
e a sua realização mais precoce (para uma análise mais de-
talhada do TCTH em anemia aplástica, ver o Capítulo 13). 
A Hemoglobinúria Paroxística Noturna (HPN) caracteriza-se por 
hemólise intravascular, pancitopenia e fenômenos trombóti-
cos. A exteriorização clínica dessa anormalidade é bastante 
heterogênea e de intensidade variável. A indicação do TCTH 
concentra-se nos pacientes com citopenias graves e persis-
tentes, particularmente neutropenia e trombocitopenia, e 
naqueles com fenômenos trombóticos arteriais ou venosos 
de repetição. Os resultados são satisfatórios e mais de 80% 
dos pacientes fi cam curados. Nas doenças auto-imunes (artrite 
reumatoide, esclerose sistêmica, lúpus eritematoso sistêmi-
co e esclerose múltipla) o transplante autogênico resulta em 
benefício em uma parcela signifi cante de pacientes, todavia 
deve ser considerado que, devido ao pequeno número de pa-
cientes transplantados e ao curto tempo de observação, esse 
procedimento encontra-se ainda em fase investigacional e 

Tab e la  75 .1

Doenças não malignas que podem ser tratadas com o uso de transplante de medula óssea.

Adquiridas

  Anemia aplástica severa
  Aplasia pura da série vermelha
  Hemoglobinúria paroxística noturna
  Doenças autoimunes
  Histiocitose de células de Langherans

Congênitas

Doenças hematológicas

  Anemia de Fanconi, talassemia, anemia falciforme, anemia de Blackfan-Diamond, disceratose congênita, doença granulomatosa 
crônica, neutropenia congênita, amegariocitose congênita, síndrome da trombocitopenia e ausência do rádio, porfi ria 
eritropoética

Imunodefi ciências

  imunodefi ciência combinada grave, síndrome de Wiskott Aldrich, linfoistiocitose hemofagocítica familiar, síndrome de 
Chédiak-Higashi, síndrome de Omenn, defeitos de adesão leucocitária, síndrome de Gricelli, síndrome da hiperIgM, síndrome 
linfoproliferativa ligada ao cromossomo X

Mucopolissacaridoses 

  síndrome Hunter, síndrome de Maroteaux-Lamy

Mucolipidoses 

  leucodistrofi a metacromática, adrenoleucodistrofi a, outras lipidoses

Outras doenças lisossômicas

  síndrome de Lesch-Nyhan, doença de acúmulo de glicogênio tipo IIA, doença de Gaucher

Osteopetrose
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indicado em casos selecionados. Os resultados obtidos com 
o TCTH em casos isolados de aplasia pura de células vermelhas 
e de histiocitose de células de Langherans parecem sustentar a sua 
indicação em pacientes selecionados. 

A talassemia maior é a doença hematológica congênita 
onde se concentra a maior experiência, pois mais de mil 
transplantes já foram realizados, particularmente na Itália, 
e os resultados variam, dependendo da presença dos se-
guintes fatores considerados adversos: quelação do ferro 
feita irregularmente ou iniciada após 18 meses da primeira 
transfusão, hepatomegalia maior que 2 cm abaixo da borda 
costal direita e fi brose portal identifi cada na biópsia hepáti-
ca. Assim, agruparam-se os pacientes em três classes: classe 
I, quando nenhum fator adverso estiver presente; classe II, 
na presença de um ou dois fatores, e classe III, quando 
todos estão presentes. Os pacientes da classe I têm a maior 
probabilidade de cura (80%) e menor risco, na classe II os 
resultados são ligeiramente inferiores e na classe III ape-
nas 50% dos pacientes fi cam curados, apresentando maior 
mortalidade e morbidade. A anemia falciforme também pode 
ser revertida pelo transplante, porém a experiência ainda 
é pequena devido a essa indicação terapêutica se concen-
trar apenas nos pacientes com anemia falciforme (SS, SC 
ou S/talassemia), com idade inferior a 16 anos e com uma 
ou mais das seguintes complicações: acidente vascular ce-
rebral durando mais de 24 horas, síndrome torácica aguda 
recorrente, crises vaso-oclusivas dolorosas ou priapismo 
recorrente, doença pulmonar falciforme em estádio I-II, 
nefropatia falciforme (depuração da creatinina entre 30 e 
50%), retinopatia bilateral com visão limitada, osteonecro-
se em várias articulações e aloimunização eritrocitária igual 
ou superior a dois anticorpos, difi cultando o programa de 
transfusões. Ficam excluídos os pacientes com idade supe-
rior a 16 anos e com as complicações mais graves que as 

acima mencionadas. Nesse grupo selecionado de pacientes, 
mais de 80% tornam-se hematologicamente normais após 
o TCTH e a morbidade e a mortalidade relacionadas ao 
procedimento são baixas. Os dados do TCTH nas hemo-
globinopatias acima se referem àqueles utilizando doado-
res aparentados. Utilizando-se doadores não aparentados 
e sangue de cordão, os resultados estão progressivamente 
melhores, porém ainda reservados para os casos com gran-
de difi culdade no controle clínico da doença. 

Anemia de Fanconi, disceratose congênita, anemia de Blackfan-
-Diamond, síndrome de Chédiak-Higashi e outras citopenias 
hereditárias são passíveis de correção hematopoética pelo 
TCTH e os resultados encontram-se nos capítulos que des-
crevem essas doenças.

As imunodefi ciências congênitas podem ser curadas ape-
nas com o TCTH. Na Imunodefi ciência Combinada Seve-
ra (SCID), existindo um doador genotipicamente idêntico, 
90% das crianças sobrevivem. Inexistindo o doador ideal, 
outros doadores podem ser acionados, mesmo haploidên-
ticos, e para tal é necessário proceder à depleção de células 
T. Os resultados com doadores alternativos também são 
razoáveis e se constituem como única alternativa de salvar 
a vida desses pacientes. Esses transplantes apresentam ca-
racterísticas e complicações peculiares e devem ser realiza-
dos em Centros com experiência consolidada nessa área. A 
síndrome de Wiskott-Aldrich é uma doença rara e os resultados 
do TCTH utilizando doadores aparentados idênticos são 
bastante animadores com sobrevida em cinco anos supe-
rior a 85%. A experiência acumulada com outros tipos de 
imunodefi ciência é pequena, porém as mencionadas na Ta-
bela 75.1 são potencialmente curáveis pelo TCTH. 

O defeito básico da osteopetrose, mucopolissacarido-
ses, mucolipidoses e outras doenças metabólicas listadas na 

Figura 75.8  Probabilidade de sobrevida após transplante de medula óssea em anemia aplástica severa de acordo com o tipo de doador e 
a idade (2.000-2.009). (Permissão do CIBMTR.)
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Tabela 75.1 pode ser corrigido pelo TCTH, porém cada pa-
ciente e cada doença exibem características que infl uenciam 
as suas indicações e estratégias.

Doenças hematológicas malignas

Na Tabela 75.2 encontram-se as principais indicações 
dos transplantes alogênicos em doenças malignas. Nas he-
mopatias malignas, em algum estádio de sua evolução, o 
TCTH poderá ser considerado e realizado. Nessas entida-
des o TCTH autogênico e o alogênico são empregados, 

Ta be la  75 . 2

Neoplasias nas quais o transplante de medula óssea 
tem sido empregado como modalidade terapêutica.

Leucemias crônicas

  leucemia mieloide crônica
  leucemia linfocítica crônica

Leucemias agudas

  leucemia mieloide aguda
  leucemia linfoide aguda 

Síndromes mielodisplásicas

Linfomas

  linfomas não Hodgkin 
  linfoma de Hodgkin

Mieloma múltiplo

Outras hemopatias malignas

Tumores sólidos

Figura 75.9  Probabilidade de sobrevida pós-transplante de medula óssea com doador irmão HLA-idêntico em leucemia mieloide crônica 
por fase de doença e ano de transplante (1.998-2.009). FC: fase crônica; FA: fase acelerada. (Permissão do CIBMTR.)

sendo o primeiro utilizado preferencialmente nas situações 
nas quais a medula óssea não estiver infi ltrada pelas células 
malignas. O TCTH alogênico aplica-se nas situações clíni-
cas em que a medula esteja envolvida pela doença básica 
ou que se pretenda usar o benefício do efeito do enxerto 
contra a malignidade, nas situações em que esse fenômeno 
tenha sido demonstrado. A idade considerada limite para o 
autogênico é 70 anos e para o alogênico, 60 anos.

Leucemia Mieloide Crônica (LMC)

O TCTH alogênico é o único procedimento capaz de 
determinar a cura defi nitiva dessa doença. Infelizmente, a 
limitação de idade e a inexistência de um doador reduzem a 
sua utilização a aproximadamente 25% dos pacientes porta-
dores dessa enfermidade. Os insucessos estão relacionados 
ao procedimento, representado pela toxicidade do regime 
de condicionamento, DECH aguda e crônica e a recaída, 
a qual ocorre em 20% dos pacientes. Os resultados com a 
utilização de doadores não aparentados têm melhorado em 
função do refi namento na seleção dos doadores e do me-
lhor conhecimento e prevenção das complicações inerentes 
a esse contexto. Apesar da limitada efi cácia do TCTH nas 
fases mais avançadas da doença (fase acelerada e crise blás-
tica), o mesmo constitui o único tratamento disponível com 
potencial de cura (Figura 75.9). As recaídas após o TCTH 
poderão ser tratadas e revertidas com a infusão de linfóci-
tos do doador. Nas recaídas moleculares e citogenéticas, 
os resultados são excelentes, atingindo 80% de remissão 
completa, enquanto na recaída hematológica consegue-se 
controlar somente 50% dos casos. O transplante utilizando 
doses menores de agentes citotóxicos (não mieloablativos, 
minitransplante) vem sendo utilizado e parece ser aplicável 
particularmente nas idades mais avançadas e na presença 
de comorbidades. Na era das drogas inibidoras da tirosi-
nocinase (mesilato de imatinibe, dasatinibe e nilotinibe), a 
indicação em primeira linha de TCTH se tornou contro-
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versa e restrita a uma minoria dos pacientes, principalmen-
te tratando-se da fase crônica da doença, pois a qualidade 
da resposta obtida com esses agentes é excelente em mais 
de 80% dos casos e é mantida por tempo prolongado, as-
sociando-se a raros efeitos colaterais que impeçam o seu 
uso. Por isso reformulou-se a indicação do TCTH nessa 
entidade, esta se concentrando nos casos em que a doença 
progride ou não responde adequadamente aos inibidores, 
casos com mutações resistentes, nas fases acelerada e blás-
tica e, excepcionalmente, na presença de efeitos colaterais 
intoleráveis e de alto risco com os inibidores da tirosinoci-
nase. A decisão sobre a melhor opção de tratamento para 
leucemia mieloide crônica é mais extensamente tratada no 
capítulo específi co. 

Leucemia Linfocítica Crônica (LLC)

O papel do TCTH na LLC vem cada vez mais se soli-
difi cando por ser a única modalidade de tratamento poten-
cialmente curativa, pois há forte evidência da existência de 
efeito do enxerto contra essa leucemia. Com a utilização 
de condicionamentos de intensidade reduzida baseados 
em fl udarabina, os resultados têm sido cada vez mais pro-
missores, com taxa de mortalidade relacionada ao proce-
dimento inferior a 15% e sobrevida superior a 50%, o que 
permite oferecer esse tratamento a um número cada vez 
maior de pacientes, embora a mediana de idade dos pacien-
tes transplantados seja em torno dos 56 anos. A remissão 
tanto completa quanto parcial é alcançada na maioria dos 
pacientes e a recaída é baixa. As indicações de TCTH na 
LLC são: refratariedade aos análogos da purina; recidiva de 
doença dentro de dois anos ou resistência após tratamento 
quimioimunoterápico; presença de anormalidades cromos-
sômicas (del 17p) requerendo tratamento e na transforma-
ção para Síndrome de Richter. Na Figura 75.10 estão os 
resultados do TCTH na LLC por tipo de doador e intensi-
dade do regime de condicionamento.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

TCTH alogênico e autogênico e quimioterapia são as 
modalidades de tratamento capazes de curar a LMA. Após 
a primeira remissão obtida com quimioterapia, segue-se o 
tratamento de intensifi cação e a melhor opção terapêutica 
é defi nida com base na viabilidade das modalidades acima 
e das características biológicas da leucemia em cada caso. 
Assim, na leucemia aguda promielocítica, obtida a remis-
são, continua-se com quimioterapia dirigida para essa en-
tidade associada ao uso do ácido transretinoico. Na LMA 
com alterações citogenéticas dos tipos inv.16 e t (8;21), o 
uso de altas doses de Ara-C na intensifi cação alcança re-
sultados similares aos transplantes com aproximadamen-
te 60% de cura defi nitiva. Nos pacientes com alterações 
citogenéticas de alto risco, anormalidades dos cromosso-
mos 5 e 7 ou três ou mais anormalidades simultâneas e 
na leucemia secundária à quimioterapia, o TCTH alogênico 
mostra resultados superiores à quimioterapia. Nos pacien-
tes sem anormalidades citogenéticas ou alterações isoladas 
não mencionadas acima, a indicação de TCTH autogênico 
ou alogênico como intensifi cação e a sobrevida em longo 
prazo são semelhantes para as duas modalidades de trans-
plante (±55%), embora, na atualidade, com a utilização 
de métodos moleculares cada vez mais refi nados, já seja 
possível selecionar subgrupos de pacientes dentro dessa 
categoria que possam se benefi ciar do TCTH alogênico. 
A avaliação da doença residual mínima pela citometria de 
fl uxo e métodos moleculares fornece, com maior precisão, 
o número de células leucêmicas residuais após a quimiote-
rapia de indução e, quando persistentemente detectáveis, o 
transplante alogênico deve ser considerado. A mortalidade 
relacionada ao procedimento é baixa no autogênico (<5%), 
porém o índice de recaída é alto, o contrário acontecendo 
nos alogênicos, em que o risco de mortalidade é maior e o 
índice de recaída é mais baixo. Nos pacientes em primeira 

Figura 75.10  Probabilidade de sobrevida pós-transplante de células-tronco hematopoéticas autólogo e com doador irmão HLA-idêntico 
na LLC por tipo de doador e intensidade do condicionamento (2.000-2.009). LLC: leucemia linfocítica crônica. (Permissão do CIBMTR.)
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recaída ou em segunda remissão, os resultado do TCTH 
alogênico são superiores a outras modalidades terapêuticas. 
Nas fases mais avançadas da doença e mesmo nos casos 
refratários, o TCTH alogênico é a única possibilidade de 
cura, apesar de ao redor de 10% dos pacientes conseguirem 
esse benefício. Nas Figuras 75.11 e 75.12 estão as curvas de 
sobrevida após os transplantes alogênico e autogênico nas 
várias fases clínicas dessa doença.

Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

Nesse tipo de leucemia e para a faixa etária dos adultos, 
somente o TCTH alogênico demonstrou contribuir para 
o controle e eventual cura de um pequeno número de pa-

cientes. A indicação do TCTH em primeira remissão tem se 
concentrado nos pacientes com as anormalidades citogené-
ticas t (9;22) e t (4;11), grande leucocitose ao diagnóstico, 
leucemia extramedular, retardamento em atingir a remissão 
e idade superior a 35 anos. Nesses pacientes, 60% apresen-
tam longa sobrevida livre de recorrência após o TCTH. Na 
primeira recaída, quando precoce, o TMO está indicado, 
bem como em situações mais avançadas, apesar de os re-
sultados serem limitados (Figura 75.13). O grande obstá-
culo para a obtenção de resultados melhores concentra-se 
no alto índice de recaída, provavelmente pelo débil efeito 
do enxerto contra a célula linfoide leucêmica. Nos casos 
que apresentem a primeira recaída tardia, após 24 meses do 

Figura 75.11  Probabilidade de sobrevida após transplante de medula óssea com doador irmão HLA-idêntico em leucemia mieloide aguda 
de acordo com o estágio da doença (2.000-2.009). (Permissão do CIBMTR.)

Figura 75.12  Probabilidade de sobrevida após transplante de medula óssea autogênico em leucemia mieloide aguda de acordo com o 
estágio da doença (2.000-2.009). (Permissão do CIBMTR.)
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diagnóstico, a indicação do TCTH não está bem defi nida, 
pois os resultados se superpõem quando comparados aos 
obtidos com quimioterapia, particularmente em crianças. 
O regime de condicionamento mais utilizado é a combi-
nação de radioterapia corporal total, aplicada de maneira 
hiperfracionada, associada à ciclofosfamida. Os regimes de 
condicionamento de intensidade reduzida têm aplicação li-
mitada e sua indicação recai apenas em casos isolados. 

Síndrome Mielodisplásica (SMD)

Nesse grupo heterogêneo de doenças, também o 
TCTH deve ser considerado como recurso terapêutico 
com potencial de levar à cura defi nitiva. As limitações da 
aplicação dessa modalidade de tratamento devem-se à in-
certeza sobre o momento de realizá-lo e a sua ocorrência 
incidir em idades mais avançadas, nas quais as complica-
ções decorrentes desse procedimento são inaceitáveis. Nos 
indivíduos com menos de 60 anos de idade, possuindo um 
doador aparentado, com as formas mais avançadas de SMD 
(anemia refratária com excesso de blastos, anemia refratária 
em transformação e leucemia mielomonocítica crônica), o 
TCTH é indicado no momento do diagnóstico, pois, com 
a progressão da doença, os resultados tornam-se piores. 
No caso de esses pacientes apresentarem anemia refratária 
ou anemia refratária com sideroblastos em anel, é acon-
selhado apenas o tratamento de suporte, considerando-se 
o transplante quando aparecerem os primeiros sinais de 
evolução para as fases mais avançadas. Exceção deve ser 
feita aos pacientes que apresentem alterações citogenéticas 
consideradas de mau prognóstico (monossomia e outras al-
terações do cromossomo 7, mais de dois clones anormais, 
como trissomias e outra deleções) ou nos quais a SMD es-
teja relacionada ao uso prévio de agentes citostáticos. Na 

Figura 75.14 são vistos os resultados do TCTH em SMD 
nas suas diferentes fases e utilizando tipos diferentes de 
doadores. Doadores não aparentados podem ser utilizados, 
no entanto, devem ser levadas em conta as suas complica-
ções e a maior mortalidade relacionada ao procedimento. 
A estratégia recentemente introduzida usando regimes de 
condicionamento não mieloablativos parece ser um re-
curso potencial para os pacientes mais idosos com SMD, 
pois a mortalidade relacionada ao procedimento reduz-se 
acentuadamente; apesar disso, a DECH crônica mantém-se 
como o grande obstáculo. 

Linfomas não Hodgkin

O TCTH é frequentemente considerado em determi-
nadas fases de praticamente todas as formas dos linfomas 
não Hodgkin. O transplante autogênico é o mais realiza-
do, especialmente em razão de a medula óssea ser menos 
comprometida nessas entidades (Figura 75.2). Nos linfo-
mas agressivos e de grandes células, o TCTH autogênico 
está indicado nos pacientes em segunda remissão parcial 
ou completa, estando comprovada a sua superioridade na 
sobrevida livre de doença, quando comparada com o trata-
mento quimioterápico. Nas fases mais avançadas, o TCTH 
também pode ser empregado, porém os resultados são in-
feriores (Figura 75.15). O TCTH alogênico tem sido utiliza-
do nos pacientes com medula óssea infi ltrada pelo linfoma 
e nos pacientes que recaem após o TCTH autogênico. Nos 
linfomas não Hodgkin de pequenas células, considerados 
de baixo grau, a indicação do TCTH é controversa. Nas 
fases iniciais da apresentação clínica desses linfomas é co-
mum não se observar progressão, mesmo algumas vezes 
por períodos bastante prolongados. O TCTH não é con-
siderado nessa fase da doença e a experiência é baseada 

Figura 75.13  Probabilidade de sobrevida após transplante de medula óssea com doador irmão HLA-idêntico em leucemia linfoblástica 
aguda de acordo com a fase da doença (2.000-2.009). (Permissão do CIBMTR.)
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em poucos relatos. Nos pacientes exibindo sinais de pro-
gressão da doença e mostrando resistência aos tratamen-
tos habituais, tanto a forma autogênica como a alogênica 
de TCTH são empregadas. A decisão é feita com base na 
existência de infi ltração do linfoma na medula óssea ou 
sangue periférico, idade do receptor e existência de doador 
compatível. Também a indicação recai sobre o alogênico 
nos casos em que a mobilização CTH é insufi ciente, fato 
habitualmente secundário aos tratamentos quimioterápicos 
prévios. As curvas de sobrevida não mostram um patamar 

estável e por isso não parece que o TCTH autogênico seja 
capaz de determinar a cura defi nitiva, apesar de prolongar 
o intervalo livre de doença e a sobrevida. O TCTH alogêni-
co nesses linfomas utilizando regimes de condicionamento 
convencionais está associado a um índice de mortalidade 
inaceitável; entretanto, com o advento dos regimes não 
mieloablativos e de intensidade reduzida abre-se nova pers-
pectiva e os resultados preliminares são promissores. O 
linfoma de células do manto constitui uma entidade à par-
te. Estudos mais recentes com emprego de altas doses de 

Figura 75.14  Probabilidade de sobrevida após TCTH alogênico em SMD por fase da doença e tipo de doador (2.000-2.009). NAP: não 
aparentado. (Permissão do CIBMTR.)

Figura 75.15  Probabilidade de sobrevida após transplante autogênico em linfoma difuso de grandes células B de acordo com a sensibili-
dade à quimioterapia (2.000-2.009). (Permissão do CIBMTR.)



725Capítulo 75  Fundamentos e Biologia do Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas

agentes quimioterápicos seguidos de resgate com CTH au-
tólogas demonstram uma melhora signifi cativa nos índices 
de resposta global e sobrevida livre de progressão superior 
a 60%. A experiência com TCTH alogênico não mieloa-
blativo acumulada na última década mostra alto índice de 
remissão completa, associada a um pequeno número de re-
caídas, demonstrando que o efeito enxerto contra linfoma 
é signifi cativo (Figura75.16). 

Linfoma de Hodgkin

Os recursos terapêuticos disponíveis para o linfoma de 
Hodgkin são bastante efi cazes, porém 10 a 20% dos pa-
cientes são incuráveis pela quimioterapia e radioterapia. 

Nesses pacientes está perfeitamente demonstrado que o 
TCTH autogênico é capaz de aumentar a sobrevida e curar 
um segmento signifi cante deles. Os vários estudos envol-
vem grupos muito heterogêneos, variando quanto ao es-
tádio e volume da doença, índice de desempenho, duração 
da remissão e sensibilidade à quimioterapia. Nos pacientes 
ainda sensíveis à quimioterapia, os resultados são signifi ca-
tivamente superiores, quando comparados à quimioterapia 
isolada (Figura 75.17). Também se benefi ciam os refratá-
rios à quimioterapia, porém restringindo-se a uma pequena 
parcela de pacientes (<10%). Não está defi nido o emprego 
do TCTH nos casos em primeira remissão, apresentando 
fatores desfavoráveis ao diagnóstico, e a inclusão desse pro-

Figura 75.16  Probabilidade de sobrevida após transplante autogênico, alogênico aparentado e não aparentado em linfoma do manto 
(2.000-2.009). NAP: não aparentado. (Permissão do CIBMTR.)

Figura 75.17  Probabilidade de sobrevida após transplante autogênico no linfoma de Hodgkin de acordo com a situação clínica (2.000-
2.009) RC: remissão completa; NR: não remissão. (Permissão do CIBMTR.)
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cedimento na programação terapêutica dos pacientes em 
remissão e com alto risco de recaída ainda está sob investi-
gação. Anteriormente, o cenário dos transplantes alogêni-
cos utilizando condicionamentos mieloablativos ressaltava 
a alta mortalidade (±60%) relacionada ao procedimento, 
pois os pacientes transplantados apresentavam doença bas-
tante avançada, múltiplos tratamentos prévios (inclusive 
TCTH autogênico em alguns), infi ltração de medula óssea 
e baixo índice de desempenho. Vários estudos recentes nos 
pacientes que recaíram após o transplante autogênico vêm 
empregando regimes de condicionamento de intensidade 
reduzida com resultados que mostram sobrevida livre de 
progressão em torno de 47% e sobrevida global acima de 
70% em 1 ano após o transplante alogênico. A mortalidade 
relacionada ao procedimento é baixa, no entanto, a recaída 
de doença ainda é um fator limitante. 

Mieloma múltiplo

Atualmente há evidências sufi cientes para incluir o TCTH 
autogênico como padrão-ouro no tratamento do mieloma 
múltiplo. Assim, ao diagnóstico, deve-se considerar o TCTH 
autogênico como tratamento de consolidação ou adjuvante 
ao tratamento quimioterápico inicial nos pacientes com ida-
de inferior a 70 anos. Por essa razão deve-se evitar o uso de 
agentes alquilantes na indução da remissão, previamente ao 
TCTH, no sentido de evitar a redução da população de CTH 
e assim inviabilizar o transplante. Os melhores resultados são 
obtidos nos pacientes em remissão completa confi rmada 
pela imunofi xação negativa (imunoglobulinas monoclonais) 
no soro e urina, com 2 microglobulina sérica normal, au-
sência de anormalidades citogenéticas desfavoráveis [anor-
malidades dos cromossomos 11,13,17 e t(4;14)], período de 
quimioterapia prévia inferior a 12 meses e mieloma não IgA. 
Nessas condições, aproximadamente 80% dos pacientes al-
cançam remissão parcial ou completa, resultados nitidamente 
superiores aos obtidos com quimioterapia isolada (±50%); 

a sobrevida em cinco anos também é superior, pois com o 
TCTH autogênico é de 50% e apenas 12% para a quimiotera-
pia isolada. A tentativa de melhores resultados acrescentando 
um segundo transplante com consolidação aumentou apenas 
em 10% a sobrevida global e por isso sua indicação concen-
tra-se apenas nos casos com persistência de doença residual 
após o primeiro TCTH. Anteriormente, o TCTH alogêni-
co utilizando condicionamentos mieloablativos era indicado 
apenas para pacientes jovens, devido à alta taxa de morbimor-
talidade. No entanto, com o advento dos condicionamentos 
de intensidade reduzida, a indicação de TCTH alogênico tem 
sido expandida para um número maior de pacientes, parti-
cularmente àqueles que recaem após transplante autogênico. 
Estratégia também considerada é utilizar o TMO autogênico 
como modalidade citorredutora seguido do TMO alogêni-
co, na tentativa de induzir um efeito enxerto-contra-tumor 
e, dessa forma, erradicar a doença. Apesar de a mortalida-
de relacionada ao procedimento ser baixa, a sobrevida em 2 
anos ainda é inferior a 50% na maioria dos estudos, devido 
às altas taxas de recaída. O transplante autogênico também 
pode ser considerado como terapia de consolidação em ou-
tras discrasias de células plasmáticas, com especial ênfase para 
a amiloidose primária, e resultados animadores têm sido ob-
tidos, especialmente em doenças anteriormente de evolução 
bastante desfavorável. A Figura 75.18 ilustra os resultados do 
TCTH em MM de acordo com o tipo de doador.

Tumores sólidos

O uso de doses altas de agentes citostáticos com resgate 
através da infusão de CTH autogênica tem sido empregado 
no tratamento de vários tumores sólidos e em numerosos 
pacientes. Tumores de mama, ovários, pequenas células de 
pulmão, de células germinativas de testículos, melanoma, 
cérebro, tumores na infância (neuroblastoma, rabdomios-
sarcoma, sarcoma de Ewing) e outros tumores sólidos 
foram estudados, alguns em grandes séries, porém ainda 

Figura 75.18  Probabilidade de sobrevida após transplante de medula óssea em mieloma múltiplo, de acordo com o tipo de doador (2.000-
2.009). (Permissão do CIBMTR.)
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não está perfeitamente demonstrado o papel desse tipo de 
tratamento em modifi car a história natural da neoplasia 
e mesmo a sua superioridade quando comparada com os 
esquemas convencionais de tratamento. As evidências de-
monstram apenas ganho de sobrevida livre de progressão 
para alguns subgrupos específi cos. Neuroblastoma, espe-
cialmente em pacientes abaixo de 1 ano com doença avan-
çada ou pacientes de baixa idade e fatores de risco, parece 
ser o único cenário onde o TCTH autogênico encontra sua 
indicação clara pelos estudos randomizados. Já como pri-

meira linha de tratamento, o benefício do TCTH autogêni-
co ainda é questionável, mas pode ser considerado dentro 
de estudos clínicos juntamente com o Sarcoma de Ewing, 
tumores cerebrais (meduloblastoma, gliomas de alto grau), 
sarcomas de partes moles, tumores de células germinati-
vas (recaída ou doença em progressão), além de recaída de 
Tumor de Wilms. Na esfera dos transplantes alogênicos, 
procuram-se identifi car os cenários em que se possa induzir 
o efeito enxerto-contra-tumor e estes devem ser tratados 
dentro de estudos clínicos.
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