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CONHECIMENTOS ESPECIFICOS

O condicionamento, etapa central no transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), deve promover o controle da doenca
com niveis de toxicidade aceitaveis. Acerca do condicionamento,
julgue os itens a seguir.

61 A irradiag@io corporal total ¢ frequentemente utilizada para
condicionamento nos transplantes alogénicos, e seus efeitos
bioldgicos na mieloablagdo dependem da combinagéo entre
a dose total, a taxa da dose administrada e o fracionamento
da dose.

62 Presente nos casos de mieloma multiplo, o efeito tumor versus
enxerto ¢ um efeito terapéutico dos transplantes autélogos
de células progenitoras hematopoiéticas.

63 Os principios basicos do condicionamento nos TCTH
autélogos sdo eliminagdo das discrepancias HLA,
quimiossensibilizagdo, imunossupressdo e erradicacdo da
doenga de base.

64 Em pacientes submetidos a TCTH, a ciclofosfamida ¢ um
agente causador de cistite hemorragica, devido a acroleina,
metabolico urotoxico que deriva do metabolismo hepatico
sobre a ciclofosfamida e cujo tempo de agéo no epitélio vesical
justifica o seu efeito toxico vesical.

65 Pacientes que, apos TCTH, sofrem lesdo pulmonar induzida
pela carmustina podem apresentar tosse seca e dispneia
progressiva na auséncia de febre, apds o término do
condicionamento, além de que o teste de fun¢do pulmonar
geralmente demonstra um defeito ventilatério restritivo
e a radiografia de torax ou tomografia computadorizada
geralmente demonstra infiltrado intersticial bilateral.

O conceito de condicionamento de intensidade reduzida (RIC)
em TCTH alogénicos baseia-se no raciocinio de contornar a
alta morbidade e a mortalidade relacionadas aos condicionamentos
considerados mieloablativos. A respeito do RIC, julgue os itens
a seguir.

66 O RIC ¢ uma modalidade de condicionamento recomendada
para pacientes idosos e com comorbidades que possam
ndo tolerar os condicionamentos mieloablativos, mas também
se trata de uma modalidade de condicionamento empregada
nos casos de leucemia aguda em segunda recaida em pacientes
jovens, haja vista o risco de aumento da toxicidade do paciente
devido a antecedentes de altas doses de quimioterapia
utilizadas previamente.

67 No contexto do TCTH alogénico, o objetivo do RIC ndo
¢ a erradicagdo ou a destruicdo da matriz medular do
hospedeiro pela terapia quimioterapica citotdxica, mas sim os
efeitos imunomediados.

68 A fludarabina e doses reduzidas de quimioterapicos como
bussulfano endovenoso ou ciclofosfamida sdo os regimes
de RIC mais aceitos.

69 Nos RIC, a doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH)
aguda pode ocorrer mais tardiamente do que nos transplantes
alogénicos mieloablativos, devido a inducdo de um
quimerismo misto das células T em uma fase inicial, ao uso de
doses menores de imunossupressores € a utilizagdo de infuséo
de linfécitos do doador.

70 A rejeicdo do enxerto aguda é uma complicacdo rara em
pacientes com anemia aplastica severa politransfundida, por
isso se recomenda o emprego de regimes de condicionamento,
como RIC, nesses casos.

71 O RIC combinado a radioterapia corporal total e a
ciclofosfamida é recomendado para pacientes jovens com
leucemia linfoblastica aguda, pois, posteriormente, o uso
de infusdo de linfocitos do doador auxiliara no efeito enxerto
versus leucemia.

A timoglobulina antitimocitica (ATG) ¢ um medicamento
composto por anticorpos policlonais derivados, entre outros,
do cavalo e do coelho. Com relagdo ao uso desse medicamento
nos TCTH, julgue os préximos itens.

72 O mecanismo primario de agdo da ATG in vivo é a deplegdo
de linfocitos T, mas os linfécitos B e NK, macréfagos e células
dendriticas sdo também alvos da agdo bioldgica desse
medicamento.

73 O uso de ATG nos regimes de condicionamento dos TCTH
visa a um efeito de mieloablagdo nos regimes de intensidade
reduzida, caso em que a ATG substitui o bussulfano e pode
ser usada em associa¢do com fludarabina.

74 Os efeitos adversos agudos da ATG no condicionamento dos
TCTH séo reativag@o do citomegalovirus e do Epstein Barr
virus (EBV), o que ocasiona risco de doenca linfoproliferativa
por EBV durante o periodo de aplasia do TCTH.

75 O uso de ATG deve ser indicado para pacientes com até
quarenta anos de idade portadores de anemia aplastica severa
pouco transfundidos em TCTH aparentados. O uso prévio
de ATG nesses pacientes deve ser encorajado no protocolo
de imunossupressdo que antecede o TCTH, diminuindo-se,
assim, o risco de rejeicdo.

O TCTH apresenta vérias etapas e particularidades, conforme
a modalidade indicada para cada paciente. Tais particularidades
abrangem desde a escolha da fonte da célula-tronco, o tipo
de transplante, os marcadores de células-tronco e até complicacdes
agudas e tardias. Acerca dos TCTH autdélogos e alogénicos,
julgue os itens subsequentes.

76 Sdo fatores determinantes para uma pobre mobilizagdo
das células-tronco de sangue periférico: uso prévio de
quimioterapicos toxicos & medula 6ssea, como melfalano e
fludarabina; radioterapia nas regides da bacia e da coluna
vertebral; e extenso envolvimento tumoral medular.

77 As taxas de DECH nas células-tronco coletadas de sangue
periférico sdo inferiores as de medula ossea, devido a
imaturidade de expressdo HLA das células-tronco de sangue
periférico.

78  Células-tronco de sangue periférico sdo amplamente utilizadas
nos transplantes alogénicos de leucemia mieloide cronica
(LMC) em fase cronica, momento ideal para a recuperagio
medular com minimas taxas de DECH, devido ao controle
molecular da doenga de base.

79 A quantificacdo das células CD34 positivas por citometria de
fluxo fornece dados importantes apds coleta da célula-tronco,
assegurando-se a determinagdo de um numero suficiente de
células-tronco na bolsa coletada, e apresenta como vantagens
a objetividade e a especificacdo das células, além da rapidez
na obteng¢do do resultado.

80 A doenga veno-oclusiva hepatica (VOD) resulta da oclusdo
de vénulas e sinusoides hepaticos terminais devido a lesdo
do endotélio hepatico vénulas. O uso de defibrotide,
hiper-hidratagdo, anticoagulagdo plena e pulsoterapia com
corticoide deve ser indicado por ser uma medida aceitavel
e eficaz no tratamento dessa complicagéo clinica.
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81 Os testes sorologicos para citomegalovirus (CMV) IGG e
IGM néo sdo adequados para monitorar a reativagdo do CMV
ap6s o TCTH, pois pacientes imunossuprimidos ndo
desenvolvem resposta de anticorpos contra o virus reativado.

Julgue os itens a seguir, referentes ao suporte transfusional
para pacientes submetidos a TCTH.

82 Na anemia aplastica severa, a presenca de anticorpos
anti-HLA pode comprometer a enxertia e, consequentemente,
o sucesso do TCTH, por isso os hemocomponentes devem
ser leucorreduzidos e irradiados, para diminuir o risco de
aloimunizacdo, a presenga de anticorpos anti-HLA e o risco
de doenga do enxerto pos-transfusional.

83  Ocorre incompatibilidade ABO maior entre doador e receptor
quando o plasma do receptor contém isoaglutininas contra
antigenos das hemacias do doador. Nessas situacdes,
recomenda-se redugdo do volume de hemécias na bolsa que
contém a célula-tronco de medula dssea antes da sua infuséo,
evitando-se reagdo de hemolise imediata.

84 A aplasia pura de série eritroide (APSE), uma complicagdo
que retarda a recuperagdo da eritropoese do doador, com
consequente prolongamento do periodo de anemia e aumento
das necessidades transfusionais, decorre da presenga de
anticorpos anti-HLA contra as hemacias e precursores
eritroides, que podem persistir por meses apds transplantes
e induzir a rejei¢do do enxerto.

No que se refere as indica¢cdes de TCTH autdlogos e alogénicos,
julgue os itens subsecutivos.

85 Pacientes jovens com LNH subtipo folicular de alto risco
do FLIPI (indice progndstico internacional) se beneficiam
de quimioterapia convencional e devem ser submetidos a
TCTH em primeira linha com condicionamento de intensidade
reduzida, pela evidéncia de efeito enxerto versus tumor.

8 Aos pacientes portadores de sindrome mielodisplasica de
risco intermediario (R-IPSS) sem doador aparentado, o TCTH
autologo pode constituir uma alternativa terapéutica caso
o0 paciente alcance remissdo apos quimioterapia de inducdo.

87 O TCTH alogénico em doenga falciforme pode ser indicado
a pacientes com crises vaso-oclusivas recorrentes apds uso
de hidroxiureia por seis meses sem resposta ou em caso
de contraindicagfo ao uso dessa substancia.

88 O TCTH de sangue de corddo umbilical pode apresentar
algumas desvantagens em relagdo aos TCTH de medula 6ssea
e de sangue periférico, entre as quais se destacam: o risco
de falha de enxertia, devido & contagem de célula-tronco
em relag@o ao peso do receptor; impossibilidade de infusdo
de linfécitos do doador das unidades ndo aparentadas,
em casos de quimerismo misto; dificuldade de uso em
pacientes adultos, devido a baixa concentragdo de células.

89 A leucemia mieloide cronica (LMC) constituiu, por
varios anos, o prototipo de doenca tratdvel com TCTH
alogénico, especialmente pelo uso de células-tronco
mobilizadas para o sangue periférico em pacientes na fase
cronica da doenga.

90 O TCTH alogénico ¢é indicado para tratar anemia apléstica
severa ou muito severa em pacientes com mais de
quarenta anos de idade e com performance status > 90%,
quando ha doador aparentado HLA idéntico, preferencialmente
utilizando-se um RIC associado a infusdo de linfocitos
do doador.

Um garoto de quatro anos de idade, morador de zona rural,
foi encaminhado para avaliagdo com histdria de trombocitopenia
(contagem de plaquetas abaixo de 20.000). Ele havia iniciado
o tratamento com corticoide, mas ndo houve resposta. Apds seis
meses do uso do corticoide, apresentou pancitopenia grave,
com necessidade transfusional. Até o momento da consulta,
havia recebido trinta unidades de concentrado de plaquetas
randomicas e dezesseis unidades de concentrados de hemaécias.
No exame fisico, apresentava apenas palidez de pele e
mucosas, além de petéquias em membros inferiores. O aspirado e
a biopsia de medula dssea foram severamente hipocelulares.
A citogenética de medula dssea estava normal. O teste com
diepoxibutano (DEB) foi negativo. O diagnoéstico final desse
paciente foi de anemia aplastica severa. Indicou-se TCTH
para esse paciente e coletou-se tipagem HLA, porém se trata de

filho unico adotado ao nascimento.

Com relagdo ao caso clinico apresentado, julgue os itens a seguir.

91 Deve ser realizada a tipagem HLA para os locos HLA-A, B, C,
DRBI1 e DQBI1 do paciente referido. O método mais adequado
para a tipificacdo de média resolugdo é a técnica de SSO
por citometria de microesferas (beads), sendo o resultado
emitido com codigo NMDP e, posteriormente, a tipificago
de alta resolugdo pelo sequenciamento direto do DNA
ou SBT (sequence based typing) para inclusdo dos dados
no Registro Brasileiro de Receptores de Medula Ossea
(REREME).

92 A prova cruzada (crossmatch) entre as células do doador
e o soro do receptor ¢ uma técnica utilizada para avaliar
in vitro se o painel de atividade dos anticorpos anti-HLA
presente no receptor pode indicar positividade de rejeigdo
contra as células do doador. A técnica de citotoxicidade
dependente do complemento (técnica de CDC) ou por

citometria de fluxo ¢ utilizada nessa pesquisa.

93 O numero total de incompatibilidades HLA entre o paciente
do caso e um possivel doador ndo aparentado € fator de risco
de falha de pega do enxerto, pois as incompatibilidades
alélicas (alta resolug@o) estdo mais associadas com piores
prognésticos e desfechos desfavoraveis quanto a falha de pega

do enxerto que as incompatibilidades antigénicas (sorologicas).

94 Deve ser feita a pesquisa de anticorpos anti-HLA de classes |
e II (PRA) no soro desse paciente quando for encontrado
possivel doador, principalmente se esse doador possuir alguma
incompatibilidade HLA. O risco de o paciente apresentar
elevado nivel PRA se deve ao fato de ter sido submetido

a varias transfusdes (sensibiliza¢des).
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Um homem de sessenta anos de idade, negro, aposentado,
portador de mieloma multiplo sintomatico secretor IGG-kappa,
Durie Salmon IIIA, ISS alto risco, apresentou resposta parcial ao
tratamento feito com bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida.
Diante dessa evolugdo, foi indicado a ele TCTH autdlogo.
O paciente foi submetido a mobilizagdo com G-CSF e a coleta
por aférese da célula-tronco de origem de sangue periférico (CT).
Posteriormente, a CT foi encaminhada para laboratério de
processamento celular.

Considerando esse caso clinico, julgue os proximos itens, referentes
a processamento e criopreservacdo das CT. Nesse sentido,
considere que a sigla DMSO refere-se a dietilmetilsofoxido.

95 O DMSO ¢ criopreservante intracelular com a fungdo de
captura das moléculas de agua livre, o que leva a reducdo da
quantidade de gelo formada, a diminui¢do da temperatura do
ponto de congelamento e ao aumento do ponto de vitrificagéo.

96 A manutencdo da viabilidade da célula submetida ao processo
de criopreservacdo depende basicamente de sua capacidade de
resistir a dois tipos de lesdo: a desidratacdo e o dano mecanico
decorrente da formagdo de cristais de gelo no seu interior.
Em geral, esses dois tipos de lesdo estdo correlacionados
a velocidade com que a suspensdo celular é congelada.

97 A velocidade ideal de congelamento das CT ¢ de 1 °C a 3 °C
por minuto, velocidade essa atingida em unidades de CPH
com volumes de 100 mL a 150 mL quando se usa congelador
mecéanico a 80 °C negativos. Quando a suspensdo celular
¢ exposta a temperaturas progressivamente mais baixas
(velocidade de 1 °C a 3 °C por minuto), notam-se as trés fases
do congelamento, que podem ser expressas na forma de uma
curva de temperatura.

8 O sangue periférico ¢
costumeiramente reduzido antes de sua criopreservacéo,
principalmente & custa da remocdo de hemacias e plasma,
0 que provoca aumento significativo da concentracdo
das células nucleadas no produto final a ser criopreservado.

volume das unidades de

99 O descongelamento de um produto contendo CT de sangue
periférico ¢ feito rapidamente, em geral em banho-maria,
durante alguns poucos minutos, até o desaparecimento
visual dos cristais de gelo. Logo em seguida, deve ser
infundido em veia periférica, onde as CT exercem a sua fungéo
de homing até o espago intramedular. As medidas profilaticas
de reacdes adversas na infusdo das CT podem ser dispensadas,
caso o produto que contenha elevada concentragdo de CT,
ndo tenha sido manipulado, ndo esteja com altas concentragdes
de DMSO, diminuindo-se, assim, o risco de sensibilizaggo.

100 Asreagdes adversas durante infusdo das CT podem ser do tipo
cardiovascular e ndo cardiovascular. A maioria dos pacientes
apresenta ndusea, calafrios, sensagdo desagradavel em
orofaringe e, mais raramente, hipotensdo, dispneia e arritmias
cardiacas. O DMSO pode liberar histamina, o que justifica
a hipotensdo e as reagdes anafilaticas que ja associadas
a sua infusdo.
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