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RESUMO

INTRODUÇÃO: A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma das principais indicações de transplante 

alogênico de medula óssea. Há poucos dados nacionais descrevendo resultados na população brasileira. 

OBJETIVO: Os objetivos foram analisar fatores de risco para óbito, recaída de LLA, doença do enxerto 

contra hospedeiro pós-transplante e reativação de citomegalovirus (CMV) pós-tranpslante. 

METODOLOGIA: É um estudo retrospectivo, unicêntrico, que analisou pacientes com LLA tratados com 

transplante de medula óssea entre 2008 e 2014. As análises para sobrevida global foram feitas por modelo de 

Cox, e as análises de DECH e recaída, considerando os riscos competitivos. A análise de fatores de risco para

reativação de CMV foi feita por modelo de Cox considerando riscos competitivos e dados correlacionados 

(eventos múltiplos). RESULTADOS: Foram incluídos 82 pacientes. A idade mediana foi de 13 anos (71% 

eram menores de 18 anos), e 76% dos pacientes eram do sexo masculino. Com tempo mediano de 

acompanhamento de 3 anos, houve 40 (49%) óbitos (sendo 19 em remissão), 24 (29%) recaídas, 42 (51%) 

DECHa graus II-IV e 32 (39%) DECHc. Os fatores de risco para óbito identificados pelo modelo múltiplo 

foram: status de doença pré-transplante intermediário (HR=4,9; IC95 1,7-13,9, p<0,01) e avançado (HR=5,0; 

IC95 1,5-16,0, p<0,01), fonte de células-tronco de sangue periférico mobilizado (HR=2,8; IC95 1,1-6,7, 

p=0,03) e, nos primeiros 180 dias, cor não-branca (HR=5,7; IC95 1,2-14,1, p<0,001). Em transplantes 

aparentados, a dose de TBI>10Gy, a despeito de uma mortalidade inicial maior (HR=4,1; IC95 1,0-12, 

p=0,06), teve um resultado melhor após 6 meses (HR=0,2; IC95 0,01-2,1, interação positiva, p=0,01), 

levando a uma maior sobrevida global em 3 anos (66% contra 43%). Os fatores de risco identificados para 

DECHa graus II-IV foram todos associados à doença de base: status avançado (HR=3,4; IC95 1,1-10,8, 

p=0,04) e Ph+ (HR=2,4; IC95 1,0-5,7, p=0,04). Para DECHc, DECH aguda prévia (HR=9,0; IC95 2,4-33,5, 

p=0,001) e doadora do sexo feminino (HR=2,9; IC95 1,3-6,6, p<0,01). Houve ainda 77 reativações de CMV 

em 42 (51%) pacientes. Não houve aumento de risco para nova reativação após a primeira. Os seguintes 

fatores de risco se associaram a qualquer episódio de reativação de CMV: uso de sangue de cordão umbilical 

e placentário (HR=2,47, IC95 1,10 – 5,56, p=0,03), Doença do enxerto contra hospedeiro graus II-IV 

(HR=1,76, IC95 1,02 – 3,04, p=0,04), transplante não aparentado (HR=2,86, IC95 1,33 – 6,15, p=0,007) e 

idade > 35 anos (HR=2,61, IC95 1,08 – 6,28, p=0,03). O modelo até o primeiro evento não identificou os 

seguintes fatores de risco: fonte sangue de cordão (HR=1,42; IC95 0,57 – 3,53, p=0,45) e DECHa (HR=1,89;

IC95 0,95 – 3,75, p=0,07). CONCLUSÃO: Em transplantes aparentados, doses de TBI ≤ 10Gy devem ser 

evitadas pois os resultados a longo prazo são piores. A fonte de células-tronco preferencial deve ser medula 

óssea. O perfil de fatores de risco para DECHa levanta a possibilidade de um efeito iatrogênico, relacionado 

ao manejo da imunossupressão no pós-transplante. Na nossa população, a cor não-branca se relacionou com a

mortalidade precoce, mostrando que a avaliação da rede de suporte extrahospitalar deve fazer parte da 

avaliação pré-transplante. A reativação de CMV se correlacionou com variáveis que, na literatura, estão 

associadas a maior imunossupressão ou a recuperação imunológica deficiente. O modelo de Cox 

considerando riscos competitivos e eventos múltiplos se ajustou bem aos dados e se mostrou adequado para 

este tipo de análise.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a leading allogeneic bone marrow 

transplantation indication. There are few national data describing results in Brazilian population. 

OBJECTIVE: To analyze risk factors for death, relapse of ALL, graft versus host and post-transplant 

cytomegalovirus reactivation (CMV) post-tranpslant. METHODS: This is a retrospective single-center study

which included patients with ALL treated with bone marrow transplantation between 2008 and 2014. Overall 

survival was analyzed by Cox proportional hazards model. For GVHD and relapse, competing risks were 

considered. The analysis of risk factors for reactivation of CMV was made by Cox model considering 

competitive risks and correlated data (multiple events). RESULTS: We included 82 patients. The median age

was 13 years (71% were under 18 years), and 76% of patients were male. With median follow-up time of 3 

years, there were 40 (49%) deaths (including 19 in remission), 24 (29%) relapses, 42 (51%) GVHD grades 

II-IV and 32 (39%) chronic GVHD. Risk factors for death identified by the multivariate model were: pre-

transplant CIBMTR disease status intermediate (HR = 4.9, 95 1.7 to 13.9, p <0.01) and advanced (HR = 5.0; 

IC95 from 1.5 to 16.0, p <0.01), mobilized peripheral blood stem cells source (HR = 2.8, 95 from 1.1 to 6.7, 

p = 0.03) and, in the first 180 days, non-white color (HR = 5.7, 95 1.2 to 14.1, p <0.001). In sibling 

transplants, TBI dose higher than 10 Gy, despite an initial higher mortality (HR = 4.1, 95 1.0 to 12, p = 0.06),

had a better outcome after 6 months (HR = 0.2, 95 0.01 to 2.1, positive interaction, p = 0.01), leading to 

greater overall survival at 3 years (66% vs. 43%). Risk factors identified for GVHD grades II-IV were all 

associated to underlying disease factors: advanced status (HR = 3.4, 95 1.1 to 10.8, p = 0.04) and Ph + (HR =

2, 4; IC95 1.0-5.7, p = 0.04). For chronic GVHD, prior acute GVHD (HR = 9.0, 95 2.4 to 33.5, p = 0.001) 

and female donor (HR = 2.9, 95 1.3 to 6.6, p <0.01). There were also 77 CMV reactivation in 42 (51%) 

patients. Prior reactivation conferred no increased risk for subsequent reactivations. The following risk 

factors were associated with any episode of reactivation of CMV: use of umbilical cord blood (HR = 2.47, 95

1.10 to 5.56, p = 0.03), graft versus host disease grades III-IV (HR = 1.76, 95 1.02 - 3.04, p = 0.04), unrelated

donor (HR = 2.86, 95 1.33 - 6.15, p = 0.007 ), and age> 35 years (HR = 2.61, 95 1.08 - 6.28, p = 0.03). The 

model until the first event have not identified the following risk factors: cord blood (HR = 1.42, 95 0.57 to 

3.53, p = 0.45) and GVHD (HR = 1.89; 95 0.95 - 3.75, p = 0.07). CONCLUSION: In sibling transplants, 

doses of 10 Gy TBI ≤ should be avoided because long term results are worse. The preferred source of stem 

cells should be bone marrow. The profile of risk factors for GVHD raises the possibility of an iatrogenic 

effect, related post transplant  immunosuppression handling. In our population, early mortality was higher in 

non-white, showing that assessment of extrahospitalar support network should be a part of pre transplant 

evaluation. Reactivation of CMV was correlated with variables classically associated to increased 

immunosuppression or impaired immune recovery. Cox model considering competing risks and multiple 

events adjusted well to the data and proved suitable for this type of analysis.
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1. Introdução

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer mais comum da infância em todo o mundo exceto 

na África, onde leucemia ocupa a segunda colocação 1. De acordo com o Instituto Nacional de Câncer, a taxa 

de incidência no Brasil varia entre 9,5 e 44,6 por milhão por ano 2, de acordo com a faixa etária. Isso 

corresponde a cerca de um quarto de todas as neoplasias pediátricas 3, e as leucemias, como um todo, 

representam cerca de 2% de todos os cânceres (excluindo-se pele não-melanoma) diagnosticados no Brasil 2. 

Mesmo não figurando entre os cânceres mais frequentes do adulto, 4 em cada 10 leucemias linfoblásticas 

agudas são diagnosticadas nesta faixa etária segundo a American Cancer Society 4.

É uma neoplasia hematológica maligna segundo a classificação de tumores hematológicos da OMS 

2008 5. É caracterizada por proliferação anômala de linfoblastos, levando a uma síndrome de falência 

medular (anemia, plaquetopenia e neutropenia). Comumente o sistema nervoso central está acometido por 

células leucêmicas, e em raros casos o número de linfoblastos circulando é tão alto que causa síndrome de 

hiperviscosidade.

O diagnóstico é feito por análise da citologia de sangue periférico e/ou medula óssea associado a

imunofenotipagem.  A análise  citogenética  e  molecular  permite  identificar  um  importante  subtipo  desta

leucemia, LLA Filadélfia (também chamada de LLA BCR-ABL+, LLA Ph+ ou LLA t(9;22)), que possui a

translocação (9;22) – t(9;22) – que justapõe os genes BCR e ABL, gerando uma proteína tirosina quinase

constitutivamente ativada (BCR-ABL). O tratamento inclui um inibidor de tirosino-quinase. A LLA que não

tem essa alteração é chamada de LLA Ph- (Filadélfia negativa).

O tratamento da LLA baseia-se em quimioterapia, com rodízio de agentes antineoplásicos, que dura 

cerca de dois anos 6. A chance de cura depende de fatores prognósticos presentes no diagnóstico e da resposta

à quimioterapia, sendo que em crianças (até 18 anos) varia de 30 a 90% 7–11 e, em adultos (a partir de 15 

anos), de 20 a 60% 12–15.

O transplante alogênico de medula óssea (TMO) é uma opção de tratamento da LLA, sendo, 

inclusive, uma das principais indicações de TMO 16. Por um lado, o TMO é tratamento mais eficaz para LLA 

com as menores taxas de recaída. Por outro, a mortalidade relacionada ao procedimento ainda é alta, podendo

chegar a 30% 7,12.

1



Crianças de muito alto risco para recaída têm a sobrevida aumentada quando o transplante é feito 

assim que é atingida a resposta completa (primeira remissão) 17,18, e vários grupos internacionais oferecem 

este tratamento a esses pacientes 9,10. Deve-se ressaltar, no entanto, que o desenvolvimento de protocolos 

quimioterápicos mais intensos 19 e a adoção de novas drogas 11,20,21 podem levar ao questionamento, no futuro,

de algumas indicações clássicas de transplante em primeira remissão na infância, como resposta ruim a 

quimioterapia, fenótipo T associado a resposta ruim a corticoide e cromossomo Filadélfia. 

Tampouco existe consenso em relação a adultos: há dados contraditórios sobre quais pacientes se 

beneficiariam de transplante como parte do tratamento de primeira linha 22,23. Duas meta-análises recentes 

apresentam resultados parcialmente conflitantes: enquanto uma demonstra melhor sobrevida com transplante 

independentemente da classificação de risco 24, outra demonstra essa melhora apenas para indivíduos 

menores de 35 anos 25.

Recentemente, o uso de métodos muito sensíveis para detecção de doença residual durante a 

quimioterapia vem ganhando espaço na identificação de pacientes que se beneficiam de transplante de 

medula óssea tanto em crianças quanto em adultos 26–30.

Salvo poucas exceções, na eventualidade de recaída da doença (isto é, o retorno da doença após um 

período de remissão), o transplante é a única chance real de cura. A LLA é um dos poucos cânceres que, 

mesmo recaído, é curável. Nesse caso, o transplante deve ser realizado assim que for atingida nova remissão 

22,31.

Classificação de risco da LLA em crianças

Pacientes pediátricos com LLA tratados com quimioterapia são classicamente divididos em 4 grupos

de risco para recaída. O grupo alemão Berlim-Frankfurt-Münster (BFM) faz a seguinte divisão (tabela 1 7): 

– baixo risco, com idade entre 1 e 5 anos, leucócitos < 20.000/mm3 e boa resposta a prednisona;

– risco intermediário, com resposta boa a prednisona, porém com idade ou contagem de leucócitos 

diferentes da anterior;

– alto risco, com resposta ruim a prednisona ou presença da alteração citogenética de translocação 

(4;11) nas células leucêmicas – t(4;11) – que justapõe o gene MLL ao gene AF4;

– muito alto risco, com presença de cromossomo Filadélfia, resposta ruim a quimioterapia (ausência 

de resposta completa avaliada 33 dias após o início da quimioterapia), resposta ruim a prednisona associado 
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a: fenótipo T ou pro-B, leucocitose > 100.000/mm3 ou t(4;11).

Os pacientes de muito alto risco são encaminhados para transplante de medula óssea em primeira 

remissão, e têm 60% de chance de cura com este procedimento 32.

Tabela 1. Classificação de risco para recaída em LLA infantil, segundo BFM.

Classificação Critérios

Baixo  – Idade entre 1 e 5 anos

 – Leucócitos < 20.000/mm3

 – Boa resposta a prednisona

Intermediário  – Idade < 1 ano ou > 5 anos

 – Boa resposta a prednisona

Alto  – Resposta ruim a prednisona

 – Presença da alteração citogenética t(4,11)

Muito Alto  – Presença da alteração citogenética t(9,22) (cromossomo Filadélfia)

 – Resposta ruim a quimioterapia

 – Resposta ruim a prednisona associado:

   fenótipo T ou pro-B ou 

   leucocitose > 100.000/mm3 ou 

   a presença da alteração citogenética t(4,11)

Adaptado de 7. LLA, leucemia linfoblástica aguda. BFM, Grupo Alemão Berlim-Frankfurt-Munchen.

Define-se resposta boa a prednisona como contagem de blastos em sangue periférico inferior a 

1.000/mm3 após 7 dias de prednisona (avalia-se no oitavo dia após início de prednisona). Define-se resposta 

ruim a quimioterapia como ausência de resposta completa (blastos em medula óssea >5%), avaliada 33 dias 

após o início da quimioterapia. Cabe ressaltar que o critério de resposta ruim a quimioterapia baseia-se em 

avaliação de medula óssea, considerando-se resposta ruim quando há mais de 5% de blastos 7. Atualmente, há

métodos mais sensíveis para avaliar a resposta a quimioterapia, capazes de detectar pelo menos uma célula 

neoplásica em cada mil células. Esta abordagem é conhecida como pesquisa de doença residual mínima, e a 

tendência é que esses métodos mais sensíveis sejam incorporados na avaliação de resposta para 

reclassificação de risco 26,28,33–36.

Uma vez atingida a primeira remissão (definido como resposta completa após tratamento 

quimioterápico de primeira linha), a probabilidade de recaída (definido como reaparecimento da doença após 

a remissão) decresce progressivamente ao longo do tempo. Isso leva a uma situação paradoxal em pacientes 

com indicação de transplante em primeira linha: quanto maior o tempo em fila de transplante, maior a 

sobrevida, já que os que recaem ou morrem antes do procedimento não chegam a ser analisados 37.
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Classificação de risco em LLA em adultos

Em adultos, a classificação de risco é mais simples: indivíduos de alto risco têm contagem de 

leucócitos maior que 30.000/mm3 ou 100.000/mm3, para leucemia B e T, respectivamente, alterações 

citogenéticas, como hipodiploidia, t(4;11), t(9;22)/Ph+, ou fenótipo pró-B. Todos os outros são classificados 

como risco padrão 38. Assim como na LLA da criança, a tendência é que a pesquisa de doença residual 

mínima seja utilizada na reclassificação de risco das LLA Ph- 13,30.

Salvo poucas exceções, pacientes adultos cuja doença recai têm prognóstico muito ruim e devem ser

transplantados assim que atingida nova remissão 39–41. 

Transplante de medula óssea

O transplante alogênico de medula óssea foi originalmente concebido há mais de 50 anos, no auge 

da guerra fria e diante do temor de um holocausto nuclear, como tratamento de anemia aplásica por radiação. 

Posteriormente, o procedimento foi adaptado para tratamento de câncer, imunodeficiência congênita, doença 

autoimune e outras síndromes de falência medular 42,43.

O procedimento inicia-se com a aplicação de quimio e/ou radioterapia em doses altas, que é 

chamado de "condicionamento" e tem dois objetivos principais 42: 

– erradicar as células neoplásicas (no caso, as células da leucemia);

– imunossuprimir o paciente de forma a evitar a rejeição da medula óssea do doador. 

Para leucemia linfoblástica aguda, o condicionamento com irradiação corpórea total (TBI), 

associada ao quimioterápico ciclofosfamida, se tornou padrão. Os resultados com Bussulfan oral são 

inferiores, possivelmente por não atingir santuários (sítios protegidos, com pouca penetração de agentes 

quimioterápicos como, por exemplo, o sistema nervoso central) e ter maior toxicidade 44,45. TBI, por 

definição, é independente de absorção, metabolismo ou transporte através da barreira hematoencefálica.

Poucos avanços foram feitos nos últimos anos, porém há dados que sugerem que o uso de dose 

maior de radioterapia ou a associação com o quimioterápico etoposide reduzem a incidência de recaída da 

doença 46.

Logo após o condicionamento, são injetadas células-tronco da medula óssea de um doador 

compatível ou de sangue de cordão umbilical e placentário. Segue-se um período de aplasia medular, 

secundária ao condicionamento, que dura cerca de três a quatro semanas, até a recuperação hematológica do 
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paciente. O paciente permanece funcionalmente imunossuprimido por um período mínimo de um ano, 

podendo se estender em caso de complicações relacionadas ao tratamento 47.

As principais complicações do transplante alogênico são decorrentes da doença do enxerto contra o 

hospedeiro (DECH), isto é, a rejeição de diversos órgãos pelas células do doador, e da imunossupressão 

resultante do período de aplasia medular pós-quimioterapia e, consequentemente, maior risco de infecção. A 

profilaxia da DECH é feita com agentes imunossupressores pós-transplante (por exemplo, metotrexate e 

ciclosporina) ou com depleção de células T in vitro ou in vivo 42. 

As estratégias de profilaxia infecciosa (por exemplo, aciclovir e fluconazol para herpes vírus e 

Candida sp., respectivamente) e as estratégias preemptivas de tratamento (por exemplo, monitorização de 

reativação de citomegalovírus e Epstein-Barr vírus, dosagem seriada de galactomanana para aspergilose 

invasiva) melhoraram consideravelmente os resultados do transplante. No entanto, a mortalidade relacionada 

ao procedimento permanece alta, como será ilustrado adiante 42,48–50.

Apesar do crescente uso de doadores não aparentados e de receptores de idade maior, ambos fatores 

de risco conhecidos para mortalidade pós-transplante, dados de registro do Center for International Blood and

Marrow Transplant Research (CIBMTR) 51 mostram que a sobrevida nos primeiros 100 dias passou de 60% 

para 78% em pacientes com doenças malignas transplantados em 1994 e 2004, respectivamente. Da mesma 

forma, a sobrevida em um ano aumentou significativamente de 49% a 54%. O CIBMTR analisou, ainda, o 

subgrupo de pacientes com LLA com idade até 40 anos (crianças, adolescentes e adultos jovens) tratados 

com transplante medula óssea. Nesse grupo, houve queda da mortalidade relacionada ao transplante entre o 

início da década de 1990 e de 2000 (HR=0,42, p<0,001), sem redução da incidência de recaída 52. De fato, 

houve poucos avanços na redução de recaídas de doenças hematológicas pós-transplante 53. Um outro estudo 

unicêntrico mostrou também redução no risco de DECH grave, infecção e toxicidade hepática, renal e 

pulmonar ao longo do tempo 54.

A mortalidade relacionada ao procedimento (tabela 2) depende de fatores relacionados ao paciente 

(como idade, presença de comorbidades, infecções prévias ou ativas e estado funcional, sendo o performance

status do Eastern Cooperative Oncology Group a classificação de estado funcional mais utilizada), à doença 

(principalmente grau de remissão e fatores biológicos intrínsecos à neoplasia) e ao doador (aparentado ou não

aparentado, grau de compatibilidade, sexo e idade do doador) 55–61.

Importantes avanços foram feitos no campo da imunologia. A identificação e tipagem ao nível 
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alélico do complexo de histocompatibilidade maior (HLA) e o conhecimento da dinâmica da reconstituição 

imune permitem, hoje, selecionar melhor os doadores e prever a ocorrência de infecções oportunistas 47,62. 

Uma única incompatibilidade HLA, identificado por teste de DNA em alta resolução, leva a um risco de 

óbito 26% maior 62. Dados mais recentes demonstram, inclusive, que o transplante com doador não 

aparentado compatível em alta resolução tem atingido resultados similares aos com doador aparentado 63. A 

manipulação in vitro de linfócitos surge ainda como terapia promissora para infecções e recaídas pós-

transplante.

Tabela 2. Fatores de risco para mortalidade relacionada ao transplante (TRM)*

Fator de Risco HR (IC95) Referência

Doador Não aparentado

     Aparentado

     Geral

     Compatível 10/10

1,00

1,76 (1,52 – 2,03)

1,22 (0,65 – 2,29)

Gratwohl 55

Yakoub-Agha 63 

Receptor > 40 anos 1,43 (1,19 – 1,71) Armand 60

Doador feminino para receptor masculino 1,23 (1,07 – 1,41) Gratwohl 55

Índice de Comorbidade

     HCT-CI = 0

     HCT-CI = 1 ou 2

     HCT-CT > 2

1,00

1,42 (0,80 – 2,70)

3,54 (2,00 – 6,30)
Sorror 56 
Sorror 56

Status de Doença

     Em remissão

     Doença em Atividade

1,00

1,90 (1,38 – 2,63) Armand 60

Fonte de Células

     Doador irmão ou voluntário

     Cordão Umbilical

1,00

1,40 (0,75 – 4,75) Armand 60

Compatibilidade HLA

     HLA compatível

     Cada incompatibilidade HLA

1,00

1,26 (1,12 – 1,39) Lee 62

TRM,  mortalidade  relacionada  ao  transplante.  HR,  razão  de  taxa  de  incidência.  HLA,  antígeno  de
histocompatibilidade humano maior.  HCT-CT, score de comorbidade para transplante de medula óssea.
Doador não aparentado compatível 10/10, doador não aparentado HLA compatível em alta resolução nos
locus HLA A, B, C, DR e DQ. *De análises multivariadas, por modelo de Cox.

Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

A doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é a complicação mais frequente após o transplante

alogênico de medula óssea. Foi descrito inicialmente como uma doença secundária causada por linfócitos do 
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doador 64.

A fisiopatogenia é descrita classicamente como um processo de três estágios. Inicialmente, a radio 

e/ou quimioterapia utilizadas no condicionamento levam a lesão tecidual e liberação de citocinas pró-

inflamatórias na circulação, causando superexpressão de moléculas HLA em células apresentadoras de 

antígeno. Os linfócitos do doador são então ativados e reconhecem antígenos do receptor como non-self, 

levando a lesão tecidual imuno-mediada 64.

Apesar de o principal fator de risco ser a incompatibilidade HLA, essa complicação ocorre também 

em receptores totalmente compatíveis com seus doadores, demonstrando a importância dos antígenos de 

histocompatibilidade menor 42,64.

Fatores de risco reconhecidos para doença do enxerto contra o hospedeiro (tabela 3) são: idade do 

paciente e do doador, condicionamento, uso de sangue periférico mobilizado como fonte de células-tronco, 

grau de parentesco entre doador e receptor e doadora do sexo feminino para receptor do sexo masculino 

(especialmente se a doadora for multípara) 65,66.

Tabela 3. Fatores de risco para DECH

HR (IC
95

) Referência

DECH Aguda

   Compatibilidade HLA

 HLA compatível

      Incompatibilidade HLA

1,00

1,34 (1,12 – 1,61) Lee 62

   Condicionamento com TBI 1,49 (1,27 – 1,54) Flowers 67

   Idade do doador > 40 anos 2,57 (1,27 – 5,21) Finke 68

DECH Cronica

   Fonte

      Medula Óssea

      Sangue Periférico

      Cordão Umbilical

1,00

2,63 (1,31 – 5,27)

0,63 (0,44 – 0,90)
Shinzato 69

Eapen 70

   Doador não-aparentado compatível 1,30 (1,10 – 1,54) Flowers 67

   DECH aguda grave previa 3,57 (1,78 – 7,19) Sohn 71

   Idade do doador > 40 anos 2,06 (1,12 – 3,79) Finke 68

   Doadora feminina 1,37 (1,19 – 1,57) Flowers 67

   Condicionamento com TBI 0,39 (0,23 – 0,68) Finke 68

   Status de Doença

      Em remissão

      Doença em atividade

1,00

2,08 (1,19 – 3,65) Sohn 71

DECH,  doença  do  enxerto  contra  o  hospedeiro.  TBI,  irradiação  corpórea  total.  HR,  razão  de  taxas  de
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incidência.

A profilaxia dessa complicação é feita com inibidores de calcineurina (Ciclosporina, Tacrolimus), 

antimetabólitos (metotrexate, Micofenolato Mofetil) e depleção de células-T (in vitro, ou in vivo com 

anticorpos mono ou policlonais) 72. A imunoglobulina antitimócito é a forma mais comum de depleção de 

células T in vivo feita no Brasil.

Didaticamente, a DECH é classicamente subdivida em duas formas 65,66,73:

– aguda, que ocorre antes dos 100 primeiros dias pós-transplante e acomete pele (rash cutâneo), 

fígado (colestase) e trato gastrointestinal (náuseas, vômitos e/ou diarreia), e

– crônica, caracterizada por fibrose, que ocorre após os primeiros 100 dias e pode acometer quase 

todos os órgãos. 

Recentemente, se reconheceu a importância da forma aguda de início tardio – manifestações clínicas

de DECH aguda após os 100 primeiros dias, que podem ocorrer após condicionamento de intensidade 

reduzida – e da forma de sobreposição – quando as duas formas coexistem, sendo esta última considerada a 

de pior prognóstico. Reconheceu-se, ainda, que não há tempo mínimo para a ocorrência da DECH crônica 74.

A doença do enxerto contra o hospedeiro crônica ocorre em 30-70% dos pacientes. É, atualmente, a 

principal complicação tardia do transplante, podendo levar a incapacidade (como, por exemplo, disfunção 

pulmonar, limitação de movimentos articulares e diminuição da acuidade visual) e até a óbito. A presença de 

DECH crônica acarreta em um risco relativo (RR) de mortalidade relacionada ao procedimento de 1,8 a 2,8, 

dependendo da população analisada 75. O tratamento é à base de agentes imunossupressores e 

imunomoduladores, associados a terapia de suporte 76–78.

Por outro lado, pacientes que desenvolvem DECH crônica têm risco menor de recaída de doença 

(RR=0,5), mostrando que também existe um efeito do enxerto contra a leucemia 75.

Reativação de Citomegalovírus (CMV)

O CMV é um vírus da família dos herpes vírus e, portanto, tem a capacidade de se manter em estado

latente após a primoinfecção 50.

Doença por citomegalovírus é uma das complicações mais importantes do transplante de medula 

óssea alogênico. Pode acometer múltiplos órgãos: pulmão (causando pneumonite), fígado (hepatite aguda), 

trato gastrointestinal (levando a diarreia e/ou náuseas e vômitos), medula óssea (disfunção do enxerto) e 
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sistema nervoso central (encefalite) 50.

Apesar de ser um indicador de imunossupressão, o CMV tem uma interação complexa com o 

sistema imune. O vírus altera a expressão de moléculas de HLA, a produção de citocinas e a expressão de 

moléculas de adesão. Isso pode explicar o fato de os pacientes que reativam CMV estarem sob maior risco de

infecções bacterianas e fúngicas 50.

Os principais fatores de risco para doença por CMV são: receptor com sorologia positiva para CMV 

cujo doador tenha sorologia negativa, uso de sangue de cordão como fonte de células-tronco, depleção de 

células-T e doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 50,79,80.

Grandes avanços foram feitos no manejo desta complicação. A estratégia preemptiva consiste em 

monitoração da reativação do CMV por PCR ou por antigenemia sérica e tratamento precoce com ganciclovir

antes que ocorra doença pelo vírus. Isso levou a uma queda da incidência de doença por CMV de 24-30% 80,81

para 5-6% em receptores ou doadores com sorologia positiva pré-transplante, reduzindo a mortalidade por 

CMV para 0-2% 79,81.

Fatores étnicos e sociais impactando nos resultados do transplante

No início da década passada, um estudo pequeno sugeriu que, nos Estados Unidos, pacientes sem 

cobertura de plano de saúde submetidos a transplante alogênico de medula óssea teriam mortalidade tardia 

pior (50% contra 15%) do que os que a têm 82.

Desde então, demonstrou-se, em países desenvolvidos, que indivíduos de renda mais baixa e negros 

têm menor probabilidade de receber transplante de medula 83–85, têm menos acesso a participação de estudos 

clínicos 83, e que não-brancos submetidos a transplante de medula têm sobrevida pior 85–88. Demonstrou-se, 

ainda, que pacientes de países com Índices de Desenvolvimento Humano (IDH) mais elevados têm melhor 

sobrevida pós-transplante 89.

Dados nacionais apontam para pior sobrevida entre pacientes de classes sociais D e E 90. Mostram, 

ainda, que há regiões em que menos da metade dos pacientes com doadores disponíveis são de fato 

submetidos ao procedimento e que nessa situação os pacientes de maior renda podem, paradoxalmente, ter 

sobrevida pior 91, sugerindo que há uma barreira que limita o acesso ao transplante nos pacientes de renda 

menor, i.e., pacientes de pior prognóstico nesse grupo não chegam a realizar o transplante e não são 

analisados.

9



Leucemia linfoblástica aguda no Brasil

Recentemente, foram publicados os resultados do CONCORD Working Group 92, projeto 

internacional de monitoramento de sobrevida de câncer, que reuniu dados de mais de 25 milhões de pacientes

pelo mundo. No Brasil, a sobrevida em 5 anos de leucemia linfoblástica aguda em crianças diagnosticadas 

entre 2005 e 2009 foi de cerca de 66%. Para leucemia em adultos, foi de cerca de 20%. Como comparação, 

Portugal foi 87% e 44% de sobrevida; Estados Unidos, 85% e 47%; China, 61% e 21%; e Argélia, 54% e 

14% (todas as proporções ajustadas para a estrutura da população).

O Grupo Brasileiro para Tratamento de Leucemia da Infância (GBTLI) organiza estudos nacionais 

multicêntricos em LLA da infância, com algumas publicações de resultados clínicos 93–97.

Transplante de medula óssea no Brasil e resultados nacionais

O primeiro transplante de medula óssea realizado no Brasil foi em 1979, na Universidade Federal do

Paraná. Atualmente, o Brasil ocupa uma posição de destaque na América Latina em transplante de medula 

óssea 98, sendo que, no momento, existem 49 centros credenciados para transplante alogênico aparentado, 

sendo 29 desses também credenciados para transplante não aparentado.

As indicações de transplante de medula óssea no Brasil, do Consenso Brasileiro de Transplante de 

Medula Óssea, baseiam-se largamente em dados internacionais, incluindo a LLA 31,99,100.

Em relação à produção científica na área, o Brasil conta com a Revista Brasileira de Hematologia e 

Hemoterapia, que está indexada nos sistemas LILACS, Scopus e Pubmed e é publicada, em inglês, a cada 2 

meses. Os anais do Congresso Brasileiro de Hematologia e do Congresso Brasileiro de Transplante de 

Medula Óssea, que ocorrem anualmente, são publicados nessa revista. O acesso é livre (www.scielo.br/rbhh).

O GEDECO é um grupo multicêntrico brasileiro para estudo de doença do enxerto contra o hospedeiro no 

Brasil tendo, recentemente, publicado os resultados de um levantamento retrospectivo com 334 pacientes do 

período de 2008 a 2009, que reportou mortalidade relacionada ao procedimento de 21,9% para fonte medula 

óssea e 26,6% para fonte sangue periférico mobilizado, com sobrevida global em torno de 40% para doenças 

de alto risco e entre 60-70% para doenças de risco padrão, comparável a relatada em estudos internacionais 

101.

Apesar do grande destaque em termos do número de transplantes e da existência de revistas 

nacionais da área, o número de publicações nacionais é relativamente pequeno. Uma busca no sistema 
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Pubmed por “acute lymphoblastic leukemia OR acute lymphocytic leukemia OR acute lymphoid leukemia” e

“bone marrow transplant(ation) OR hematopoietic stem cell transplant(ation) OR HSCT” retorna 5724 

resultados. Caso se acrescente o termo “Brazil OR Brazilian”), retorna 20 resultados. A título de comparação,

acrescentando-se os países/regiões “United States”, “Europe”, “Germany”, “Spain”, “Australia”, “China” ou 

“Argentina” de forma similar, retorna-se, respectivamente, 936, 269, 408, 169, 95, 267 e 9 resultados. 

Dividindo-se estes números pela população em 100 milhões de cada país/região, os números são: 294 

(Estados Unidos), 362 (Europa), 506 (Alemanha), 569 (Espanha), 411 (Austrália), 20 (China) e 22 

(Argentina). Para o Brasil, este resultado é 10 (o menor resultado). 

Transplante de medula óssea no Rio de Janeiro

No Estado do Rio de Janeiro, há dois centros públicos credenciados para a realização de transplante

alogênico de medula óssea. Desses, apenas o Centro de Transplante de Medula Óssea (CEMO) do Instituto

Nacional  de Câncer (INCA),  inaugurado em 1984,  está  atualmente realizando o procedimento,  e  atende

pacientes de todo o Estado e de outros estados que não têm centro credenciado. Como até há pouco tempo

não havia centro privado credenciado, há pacientes de todas as classes sociais transplantados na rede pública.

Na primeira avaliação pelo Serviço Social do CEMO/INCA, os pacientes são orientados sobre como

conseguir benefícios oficiais como, por exemplo, auxílio-doença e saque de Fundo de Garantia. Segundo

dados do Programa das  Nações Unidas para o Desenvolvimento de 2010 (PNUD),  o Estado do Rio de

Janeiro tem quase 30% da população pobre ou vulnerável a pobreza. Cerca de 11% dos adultos empregados

recebem até 1 salário-mínimo, e a desigualdade é alta. Isso faz com que grande parte da população viva em

periferia,  com  acesso  precário  às  regiões  centrais.  Devido  à  necessidade  de  reavaliações  e  consultas

frequentes no período pós-transplante, o INCA tem convênio e oferece quartos de hotel para os pacientes que

necessitam, de acordo com a disponibilidade no momento. Há, ainda, organizações não governamentais,

como a Fundação Provita e a Fundação Ronald McDonald, que oferecem suporte e estadia para pacientes

oncológicos. Essa mesma estrutura pode ser utilizada por pacientes no período pré-transplante, cuja avaliação

requer a realização de uma bateria de exames, a fim de minimizar atrasos.

O INCA está localizado no centro da cidade do Rio de Janeiro, e a complexidade do transplante de

medula óssea implica em consultas frequentes, e na eventualidade de complicações agudas, na necessidade

de atendimento de urgência. Neste caso, o atraso do atendimento por equipe especializada pode levar a óbito.
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Este trabalho tem como objetivo avaliar a associação de fatores relativos a doença, ao transplante e

ao indivíduo na ocorrência de desfechos desfavoráveis dos pacientes com LLA submetidos a transplante

alogênico de medula óssea no Rio de Janeiro.
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2. Justificativa

A leucemia linfoblástica aguda, apesar de ser uma doença rara, conforme mencionado 

anteriormente, é o câncer mais comum na infância 1. O transplante de medula óssea, que é classificado pelo 

Ministério da Saúde como um procedimento de alto custo e de alta complexidade, é uma das principais 

formas de terapia para pacientes de muito alto risco, com objetivo curativo. É classificado pelo Ministério da 

Saúde como um procedimento de alto custo e alta complexidade, e o SUS paga, em 2015, entre R$ 54.000 e 

R$ 71.000, sendo esse valor aumentado em até 60% em instituições classificadas como Nível A 102–105. 

Estima-se que cerca de 8% dos pacientes pediátricos e pelo menos 45% dos pacientes adultos com LLA 

preencham critério para transplante alogênico de medula óssea como tratamento de primeira linha 7,9,19,106.

Frequentemente a decisão de realizar o transplante ou não é baseada na expectativa de ganho de 

sobrevida que o TMO oferece, segundo estudos internacionais, sendo que as características da população 

brasileira não são representadas em tais estudos, e não há dados que mostrem, consistentemente, a 

reprodutibilidade desses resultados no Brasil. Por exemplo, o grupo BFM 18 mostrou aumento de sobrevida 

em 5 anos (67% contra 47%, p=0,01) em pacientes de muito alto risco que receberam transplante de medula 

óssea como tratamento de primeira linha. Nesse estudo, foram incluídos pacientes da Alemanha, Áustria e 

Suíça. No entanto, quando são incluídos pacientes de muito alto risco de outros países, tratados com 

protocolos baseados no BFM 17, a diferença entre os pacientes que realizaram transplante e os que não 

realizaram dilui-se muito: 57% de sobrevida em 5 anos contra 50% (p=0.12). Já o grupo holandês HOVON 23

estima que o transplante em primeira remissão em pacientes de baixo risco só é benéfico quando a 

mortalidade relacionada ao procedimento é menor que 20-25%. Não temos, no Brasil, dados consistentes 

sobre a mortalidade relacionada ao procedimento em indivíduos com doença de baixo risco ou sobre a 

reprodutibilidade dos resultados alcançados pelo BFM em indivíduos com doença de alto risco. As 

recomendações do II Consenso Brasileiro de Transplante de Medula Óssea para LLA 99,100 não citam nenhum 

estudo nacional. 

As particularidades da população brasileira incluem aspectos étnicos do Brasil, composto por uma

sociedade  altamente  miscigenada;  aspectos  sociais,  como  por  exemplo,  grau  de  escolaridade  e  poder

aquisitivo da família; geográficos, como a distância onde o paciente vive e onde é realizado o transplante; e
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da rede de saúde sobrecarregada, com fila e tempo de espera para a realização do procedimento. Levando-se

em consideração a alta mortalidade relacionada ao transplante, não se deve negligenciar essas peculiaridades

da nossa população.

Apesar de o Brasil ocupar uma posição de destaque na América Latina em transplante de medula,

como já citado anteriormente, há poucas publicações nacionais descrevendo o estado da arte no país. Então,

há necessidade de estudos para avaliar a aplicabilidade, em centros brasileiros, de fatores prognósticos já

reconhecidos, assim como a caracterização de outros. É importante, também, que se verifique se há barreiras

dificultando a realização do TMO em algum grupo de pacientes  e  se  o suporte dado pela instituição é

adequado.  Desta forma, se espera que os resultados deste estudo auxiliem nas decisões terapêuticas dos

pacientes com leucemia linfoblástica aguda, tenham impacto no manejo desses e, em se tratando do câncer

mais comum da infância, desdobramento relevante em saúde pública.
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3. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é avaliar a associação de fatores relativos à doença, ao transplante e 

ao indivíduo, incluindo fatores sociais, na ocorrência de desfechos desfavoráveis dos pacientes com LLA 

tratados com transplante alogênico de medula óssea.

Os objetivos específicos são:

- Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico de pacientes com LLA submetidos a transplante 

alogênico de medula óssea no Instituto Nacional de Câncer 

- Avaliar fatores relacionados a mortalidade geral pós-transplante

- Avaliar fatores relacionados à mortalidade específica relacionada ao transplante

- Avaliar fatores relacionados à ocorrência de complicações pós-transplante: DECH e reativação de

CMV;

- Avaliar fatores relacionados à recaída da doença de base (leucemia linfoblástica aguda).
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4. Metodologia e Análise de Sobrevida

Coleta dos Dados

Este é um estudo retrospectivo de Coorte. A seleção dos casos foi feita por registro eletrônico de 

transplantes realizados no Instituto Nacional de Câncer entre 2008 e 2014, e a coleta dos dados foi feita por 

revisão de prontuários. Os dados foram coletados em ficha própria, e transcritas para formato CSV no 

programa aberto LibreOffice. Todas as análises foram feitas no programa aberto R (www.r-project.org).

Análise de Sobrevida

Apesar dos modelos utilizados neste estudo estarem brevemente descritos nos artigos, alguns desses 

não são utilizados com frequência em análise de sobrevida. Achamos necessário, portanto, explicitá-los de 

forma mais detalhada nesta seção, assim como os caminhos que levaram a formulação desses modelos.

Os modelos aqui descritos correspondem a problemas que acreditamos que encontraríamos na 

análise dos dados por modelo de Cox, como ausência de independência de eventos, presença de risco 

competitivo e de risco não-proporcional, e como esses problemas foram abordados.

Funções de Sobrevida

Em análise de sobrevida, o desfecho é o tempo até a ocorrência de um determinado evento 107.

Define-se a função de sobrevida S(t) como a probabilidade de um indivíduo sobreviver (i.e., não

desenvolver o evento de interesse) até o tempo t:

S (t)=Pr (T >t)

A função acumulada de eventos, F(t), é portanto o complemento da função acima e a integral da

função de densidade de probabilidade f(t):

F( t)=1−S( t)=Pr (T≤t) ,

sendo a função de densidade de probabilidade f(t) definida por:

f (t)= lim
δ→0

Pr (t≤T <t+δ)
δ
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em que δ é um incremento de tempo infinitamente pequeno

Muitas vezes, no entanto, interessa saber o risco instantâneo de um indivíduo desenvolver o evento

em um determinado tempo, dado que ele sobreviveu até esse tempo. Tem-se, então, a função de risco, que é

matematicamente definida por:

λ (t)= lim
δ→0

Pr [( t≤T<t+δ)∣T≥t ]
δ

,

sendo  Pr [(t≤T<t+δ)] a probabilidade do tempo até o evento ser entre o tempo t e o

tempo t+δ, sendo δ um valor infinitamente pequeno.

ou através da relação entre as funções:

λ (t)=
f ( t)
S(t)

ou λ (t)=
−∂ ln [S(t )]

∂ t

Método do estimador produto de Kaplan-Meier

Quando todos os indivíduos do estudo experimentam o evento de interesse, a sobrevida S(t) no 

tempo t pode ser estimada pelos dados observados, pois representa a proporção dos indivíduos que 

sobreviveram além do tempo t. Entretanto, quando há indivíduos em que o evento não ocorre durante o 

tempo de acompanhamento (“censuras”), isso não é possível. O método do estimador produto de Kaplan-

Meier calcula a sobrevida no tempo t pelo produtório do complemento da proporção de eventos nos 

indivíduos sob risco ocorridos em todos os tempos ≤ t 107:

Ŝkm( t)=∏
j : t j≤t

1−
R( t j)−ΔN (t j)

R(t j)
,

sendo R(tj) o número de indivíduos sob risco no tempo t = t j e Δ N(tj) o número de eventos no tempo

t =  tj.

Modelo semiparamétrico de riscos proporcionais de Cox

O modelo de Cox reescreve as funções de risco e de sobrevida da seguinte forma107:

λ (t∣x)=λ0(t)×exp(X β ')
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S (t∣x )=[S0( t)]
exp( Xβ ' )

sendo λ0(t) e S0(t) o risco basal e a sobrevida basal no tempo t.

O risco basal é o componente não-paramétrico do modelo. Os eventos ocorridos em cada tempo t

são considerados eventos independentes, e os parâmetros β (componente paramétrico) são estimados a partir

da  maximização  do  produtório  da  função  de  verossimilhança  individual  em  cada  tempo  t  (função  de

verossimilhança parcial). 

Sendo Ci o indicador de ocorrência do evento e Yi o tempo observado neste indivíduo, e Yj o tempo

de observação dos pacientes sob risco, a função de verossimilhança parcial é definida por:

L(β)= ∏
i :C i=1

λ0×θi

∑
j :Y j≥Y i

λ0×θj
= ∏
i :C i=1

θi

∑
j :Y j≥Y i

θj
,

sendo:

θ j=HR j=exp (X jβ ')

A função de log-verossimilhança correspondente é, então:

l(β)= ∑
i :C i=1(X iβ '−log ∑

J :Y j≥Yi

θ j)
Resumidamente,  os eventos são ranqueados no tempo e função de verossimilhança representa a

probabilidade dos eventos terem ocorrido nessa ordem.

Desta forma, para estimar os parâmetros β não é necessário estimar o risco basal λ0(t).

Pressupostos de do modelo de Cox

Os principais pressupostos do modelo de Cox são:

1. Proporcionalidade – as covariáveis têm efeito multiplicativo sobre o risco de desenvolver o 

evento, e isso é constante ao longo do tempo. A avaliação deste pressuposto é feita pela análise dos resíduos 

de Schoenfeld de cada covariável contra o tempo. Frequentemente, a premissa de proporcionalidade 

constante do risco do modelo de Cox é violada. Uma solução simples é incluir um termo de interação da 

variável tempo-dependente com uma função do tempo, implementada como uma variável mudando no tempo

108. Isso permite que o efeito dessa variável possa ser estimado.
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2. Linearidade – o efeito de covariáveis contínuas é log-linear. A avaliação deste pressuposto é feita

pela análise dos resíduos de Martingale contra cada variável contínua. Caso o efeito de uma variável contínua

não seja linear, pode-se: 

(a) Transformar essa variável por uma função que linearize seu efeito. A interpretação do

efeito torna-se, no entanto, mais complexa.

(b) Aplicar uma função de suavização não paramétrica, como splines. A interpretação do 

efeito, neste caso, é gráfica. 

(c)  Categorizar  essa  variável.  A  interpretação  é  simples.  Porém,  esta  abordagem

frequentemente acarreta perda de informação.

3. Independência – os eventos ocorrem de maneira independente. Caso a estrutura dos dados seja

correlacionada (por exemplo, estudos multicêntricos, estudos familiares ou múltiplos eventos num mesmo

indivíduo),  violando  o  pressuposto  de  independência  de  eventos,  pode-se  utilizar  um modelo  de  efeito

aleatório (modelo de fragilidade) ou com variância robusta.

Modelo de Cox para eventos competitivos

A presença de risco competitivo é comum em estudos clínicos, e acontece quando a ocorrência de

um evento impede a observação de outros eventos distintos. Esses indivíduos não devem ser censurados, já

que não são representativos da população onde o evento competitivo não ocorreu. 

Uma abordagem para analisar dados com eventos competitivos é utilizar Função de Incidência 

Cumulativa, também chamada de Subdistribuição de Risco, descrito por Gray em 1988 109.

O modelo de Fine e Gray 110 é uma extensão do modelo de Cox e mantém indivíduos que 

experimentaram algum evento competitivo no grupo de risco. No entanto, o peso que cada um desses 

indivíduos terá na função de verossimilhança parcial é proporcional à função de sobrevida das censuras 

estimada pelo método de Kaplan-Meier a partir do momento em que o evento competitivo ocorre.

Modelo de risco competitivo para dados correlacionados

Em alguns casos, eventos não podem ser considerados independentes devido a estrutura 

correlacionada dos dados. Esta situação fica evidente em estudos multicêntricos, estudos familiares e com 

eventos múltiplos. Este ocorre quando um indivíduo, após ter o evento de interesse, retorna ao grupo de risco 
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e está novamente sob risco de ter o mesmo ou outro evento. Pode haver, inclusive, risco competitivo numa 

estrutura correlacionada de dados 111. Há duas abordagens principais na análise de dados correlacionados com

risco competitivo: condicional e marginal.

A abordagem condicional utilizando o modelo de Fine e Gray inclui efeito aleatório na 

subdistribuição de risco. Assume-se que o efeito aleatório tem média zero e variância theta, sendo que um 

valor theta=zero corresponde ao caso em que não há dependência intragrupo. Katsahian e Boudreau 112 

propõem o uso da log-verossimilhança parcial penalizada e a utilização da aproximação de Laplace para a 

verossimilhança parcial marginal. Este método tem como vantagem a possibilidade de ser utilizado com os 

programas/pacotes já disponíveis para modelos de fragilidade Gaussiana.

A abordagem marginal proposta por Zhou 113 trata indivíduos de um mesmo grupo como 

observações independentes, e utiliza a variância robusta (“sandwich”) para levar em consideração a 

correlação intragrupo. Computacionalmente é mais simples, e também pode ser feita utilizando os 

programas/pacotes já disponíveis para variância robusta.
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5. Artigo I

Avaliação de fatores de risco para óbito, recaída e doença do enxerto contra hospedeiro para pacientes 

com leucemia linfoblástica aguda tratados com transplante alogênico de células-tronco 

hematopoiéticas no Rio de Janeiro entre 2008 e 2014 – um estudo de coorte retrospectivo

Resumo

INTRODUÇÃO:  A leucemia  linfoblástica  aguda  (LLA)  é  uma  das  principais  indicações  de  transplante

alogênico  de  medula  óssea.  Há poucos  dados  nacionais  descrevendo resultados na  população  brasileira.

OBJETIVO: Os objetivos foram analisar fatores de risco para óbito, recaída de LLA e doença do enxerto

contra hospedeiro pós-transplante.  METODOLOGIA: É um estudo retrospectivo, unicêntrico, que analisou

pacientes com LLA tratados com transplante de medula óssea entre 2008 e 2014. As análises para sobrevida

global  foram  feitas  por  modelo  de  Cox,  e  as  análises  de  DECH  e  recaída,  considerando  os  riscos

competitivos. RESULTADOS: Foram incluídos 82 pacientes. A idade mediana foi de 13 anos (71% eram

menores  de  18  anos),  e  76%  dos  pacientes  eram  do  sexo  masculino.  Com  tempo  mediano  de

acompanhamento de 3 anos, houve 40 (49%) óbitos (sendo 19 em remissão), 24 (29%) recaídas, 42 (51%)

DECHa graus II-IV e 32 (39%) DECHc. Os fatores de risco para óbito identificados pelo modelo múltiplo

foram: status de doença pré-transplante intermediário (HR=4,9; IC95 1,7-13,9, p<0,01) e avançado (HR=5,0;

IC95 1,5-16,0,  p<0,01),  fonte  de  células-tronco  de  sangue  periférico  mobilizado  (HR=2,8;  IC95 1,1-6,7,

p=0,03)  e,  nos  primeiros  180  dias,  cor  não-branca  (HR=5,7;  IC95 1,2-14,1,  p<0,001).  Em  transplantes

aparentados,  a  dose  de  TBI>10Gy,  a  despeito  de  uma  mortalidade  inicial  maior  (HR=4,1;  IC 95 1,0-12,

p=0,06), teve um resultado melhor após 6 meses (HR=0,2; IC95 0,01-2,1, interação positiva, p=0,01), levando

a uma maior sobrevida global em 3 anos (66% contra 43%). Os fatores de risco identificados para DECHa

graus II-IV foram todos associados à doença de base: status avançado (HR=3,4; IC 95 1,1-10,8, p=0,04) e Ph+

(HR=2,4;  IC95 1,0-5,7,  p=0,04).  Para  DECHc,  DECH aguda  prévia  (HR=9,0;  IC95 2,4-33,5,  p=0,001)  e

doadora do sexo feminino (HR=2,9;  IC95 1,3-6,6,  p<0,01).  CONCLUSÃO: Em transplantes aparentados,

doses de TBI  ≤ 10Gy devem ser evitadas pois os resultados a longo prazo são piores . A fonte de células-

tronco preferencial deve ser medula óssea. O perfil de fatores de risco para DECHa levanta a possibilidade de

um efeito iatrogênico, relacionado ao manejo da imunossupressão no pós-transplante. Na nossa população, a
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cor não-branca se relacionou com a mortalidade precoce, mostrando que a avaliação da rede de suporte

extrahospitalar deve fazer parte da avaliação pré-transplante. 

Introdução

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é o câncer mais frequente da infância 5. De acordo com o 

Instituto Nacional de Câncer, a taxa de incidência no Brasil varia de 9,5 a 44,6 por milhão por ano, de acordo 

com a faixa etária, sendo que 40% de todas as LLA são diagnosticadas na idade adulta segundo a American 

Cancer Society 4. É, ainda, um dos poucos cânceres que, mesmo recaído, é curável.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas, também chamado de transplante de medula óssea 

(TMO), é o tratamento de escolha para crianças em primeira remissão de muito alto risco 9,10,17,18 e é uma 

opção para adultos em primeira remissão 22–25. Em pacientes em segunda ou terceira remissão, o transplante é 

o tratamento com maior chance de cura 22,31.

Poucos avanços foram realizados na prevenção da recaída de leucemias agudas pós-transplante, que 

corresponde a 34-41% dos óbitos 52,53. Para leucemia linfoblástica aguda, o condicionamento com irradiação 

corpórea total (TBI), associada ao quimioterápico ciclofosfamida, se tornou padrão. Os resultados com 

Bussulfan oral são inferiores, possivelmente por não atingir santuários (como sistema nervoso central) e ter 

maior toxicidade 44,45. A dose ideal de TBI não está definida, mas há dados que sugerem que o uso de dose 

maior de radioterapia ou a associação com o quimioterápico etoposide reduzem a incidência de recaída da 

doença 46.

Fatores sociais impactam no resultado do transplante 82,85–87. Demonstrou-se, ainda, que países com 

Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) mais elevados têm maior sobrevida pós-transplante 89. Dados 

nacionais corroboram essas observações 90 e sugerem, ainda, haver uma barreira social que limita o acesso a 

pacientes de baixa renda 91.

Este trabalho tem como objetivo estudar fatores de risco para óbito, recaída de LLA e DECH em

pacientes com LLA submetidos a transplante alogênico num período recente.

Material e Método

É um estudo retrospectivo de Coorte, unicêntrico. O estudo foi submetido e aprovado pelo comitê de

ética local. Foram incluídos todos os pacientes que realizaram transplante alogênico para LLA no Instituto
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Nacional  de  Câncer  entre  2008  e  2014.  Foram  excluídos  transplantes  singênicos  e  pacientes  com

comorbidades graves. O condicionamento padrão era Cy 120 mg/kg + TBI. A dose de TBI era 13,2Gy para

transplante não aparentado, 10Gy para transplante aparentado até 21 de outubro de 2010, sendo aumentada

para 12Gy após essa data. A critério do Serviço de Radioterapia, a dose poderia ser reduzida para 11Gy em

pacientes  que  já  tivessem  recebido  irradiação  do  SNC  ou  até  contraindicada.  Pacientes  submetido  a

transplante não aparentado receberam ainda rATG 8 mg/kg no condicionamento. A profilaxia de doença do

enxerto contra hospedeiro padrão era ciclosporina ou tacrolimus associado a metotrexate ou micofenolato

mofetil, e a retirada da ciclosporina ou tacrolimus se iniciava entre o terceiro e quarto mês pós-transplante.

A coleta de dados foi feita por revisão dos prontuários dos pacientes. As variáveis utilizadas foram:

idade, sexo do receptor e do doador, cor, sorologia para CMV do doador e do receptor, fonte de células-

tronco, parentesco do doador, regime de condicionamento, esquema de profilaxia para DECH, unidade que

encaminhou o paciente, fenótipo de leucemia, status de doença pré-transplante,  presença de cromossomo

Filadélfia  (Ph),  compatibilidade  HLA e  ABO,  renda  familiar  e  distância  da  residência  até  o  centro  de

transplante. Os desfechos estudados foram óbito, recaída de doença e doença do enxerto contra hospedeiro.

Status de doença precoce foi definida como doença em primeira remissão (CR1); intermediária, em segunda

ou posterior remissão (CR2); e avançada, com doença em atividade. Compatibilidade HLA foi definida em

baixa e alta resolução para os locus A, B e C, e em alta resolução para DR e DQ. Pacientes cujo status

Filadélfia foi omitido foram analisados como Filadélfia negativo.

Variáveis categóricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. 

Variáveis contínuas foram comparadas pelo teste de Wilcoxon ou de Kruskal-Wallis. Sobrevida global e 

sobrevida livre de doença foram calculadas desde a data do transplante até a data do primeiro evento, que 

para sobrevida livre de doença foi resistência, recaída ou óbito e, para sobrevida global, óbito por qualquer 

causa. Curvas de sobrevida global e livre de doença foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e 

comparadas pelo teste do logrank. As análises de sobrevida não ajustadas e ajustadas para outras variáveis 

foram realizadas por modelo de Cox, sendo estimado o hazard-ratio (HR). As variáveis foram incluídas 

sequencialmente nos modelos, e a inclusão de cada uma delas foi avaliada pelo teste da razão de 

verossimilhança. A seguir, possíveis confundidores foram incluídos, e o modelo foi reavaliado. Foram 

considerados estatisticamente significativos p-valores menores que 0,05. Nestes modelos, DECH foi 

analisada como variável mudando no tempo. A dose de TBI considerada, na análise, foi a que o paciente 
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deveria ter feito de acordo com o protocolo institucional da época. Dois pacientes fizeram condicionamento 

com bussulfan (um deveria ter recebido 10Gy e o outro, 13,2Gy) e dois pacientes tiveram a dose de TBI 

reduzida para 11Gy (um deveria ter recebido 12Gy, e o outro, 13,2Gy). Variáveis tempo-dependentes foram 

identificadas pela análise dos resíduos de Schoenfeld, e abordadas por estratificação ou através da inclusão de

um termo de interação com uma função do tempo 108. Para análise de sobrevida global, a análise dos resíduos 

de Schoenfeld mostrou que por volta dos 6 meses o efeito de algumas variáveis mudava. Não foram 

reportados os efeitos isolados das interações, e sim os efeitos finais, somando-se os betas dos efeitos 

principais e do termo de interação. Para cálculo da variância desses efeitos finais, foram utilizadas as 

variâncias dos efeitos principais e dos termos de interação, e as covariâncias destes, sendo reportados os p 

valores dos termos de interação, isto é, a hipótese nula é que o efeito final não é diferente da soma dos betas 

dos efeitos principais. As análises de mortalidade relacionada ao transplante (TRM), à recaída e dos 

desfechos DECHa e DECHc foram feita por modelo para risco competitivo. Os eventos considerados 

competitivos foram recaída ou óbito por recaída para TRM, morte em remissão para recaída, e recaída ou 

óbito sem DECH para DECHa e DECHc. 

P-valores menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as análises 

foram feitas utilizando o programa R, versão 3.1.2, com os pacotes "survival", "mstate", "epicalc" e "car".

Resultados

Durante o período do estudo identificamos 85 pacientes que realizaram transplante para tratamento

de LLA. Três pacientes foram excluídos: um por ter doador irmão gêmeo idêntico (transplante singênico), e

outros dois por disfunção orgânica grave pré-transplante (uma síndrome de Down com insuficiência cardíaca

congestiva, e uma sequela de tuberculose prévia com disfunção pulmonar e caverna maior que 5 cm). Os dois

pacientes com disfunção orgânica morreram de causas diretamente relacionadas às comorbidades.

As características dos pacientes estão descritas na tabela 1. Vinte e nove por cento eram adultos (≥18

anos). Indivíduos brancos tiveram uma proporção maior transplante em fase intermediária da doença (em 

segunda remissão ou posterior) do que pacientes não-brancos (58,7% contra 33,3%, p=0,047, material 

suplementar). A proporção de pacientes em fase inicial da doença (em primeira remissão) foi menor quando a

fonte foi sangue periférico mobilizado (SP) ou sangue de cordão umbilical e placentário (SCUP): 28,6% e 

6,2%, respectivamente, contra 51,9% com medula óssea (MO), com p<0,01. O grupo que utilizou SP como 
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fonte tinha maior proporção de Ph+ (50%, contra 17,3% e 12,5% de MO e SCUP, respectivamente, p=0,04, 

material suplementar). A distribuição da fase da doença foi diferente também entre os transplantes 

aparentados e não-aparentados (p<0,01, com proporção maior de fases intermediária e avançada no 

transplante não aparentado, material suplementar).

Pacientes transplantados em terceira remissão ou posterior tiveram uma tendência a ter renda 

familiar mensal maior (R$ 2149, contra R$ 1197, p=0,18, material suplementar). Excluindo-se os pacientes 

que vivam a mais de 1000 km do centro de transplante, pacientes em terceira remissão ou posterior moravam 

mais perto (25 km, contra 40 km, p=0,004), e não houve nenhum indivíduo neste grupo que morasse a mais 

de 65 km de distância (no outro grupo, 37% dos pacientes moravam a mais de 65 km de distância).

Não tínhamos dados sobre sexo do doador para apenas um paciente. 

No total, o tempo de acompanhamento mediano foi de 3 anos e houve 40 (49%) óbitos (sendo 19 em

remissão) e 24 (29%) recaídas. Dos 25 (30%) óbitos ocorridos antes de 180 dias, 68% foram de causas 

diretamente relacionadas ao transplante e 32%, a recaída de leucemia, enquanto que 87% dos 15 (18%) 

óbitos ocorridos após esse período foram devidos a recaída de leucemia. Cinquenta e nove pacientes (72%) 

foram diagnosticados com DECH aguda, sendo 42 (51%) com grau máximo II-IV, e 10 (12%) com grau 

máximo III-IV. Houve, ainda, 32 (39%) diagnósticos de DECH crônica, sendo 17 (21%) com formas 

moderada/grave e 5 (6%) com forma grave. 

Sobrevida global e livre de doença

A sobrevida global e livre de doença, em cinco anos, foi de 45% e 39%, respectivamente (figura 1).

As análises não ajustada e ajustada para outras variáveis estão na tabela 2. 

No modelo final, os seguintes fatores de risco foram estatisticamente significativos: status de doença

pré-transplante intermediário  (HR=4,91; IC95 1,73 – 13,94, p=0,003) e avançado (HR=4,95; IC95 1,52 –

16,01, p=0,008), fonte SP (HR 2,76; IC95 1,13 – 6,74, p=0,03), idade entre 18 e 35 anos (HR=2,66; IC95 1,00

– 7,09, p=0,05), cor, grau de parentesco e dose de TBI para aparentados. Estas três últimas foram variáveis

tempo-dependente, com mudança no perfil de risco após 6 meses. Não-brancos tiveram um risco maior de

morte nos primeiros 6 meses (HR=5,73; IC95 2,32 – 14,06, p<0,001), e o risco se igualou após esse período

(HR=0,73; IC95 0,15 – 3,57, interação positiva, p=0,01). Transplantes não aparentado ou aparentado com

dose  de  TBI=12Gy tiveram risco  maior  nos primeiros  6  meses  (HR=3,43;  IC95 0,97 – 16,56,  p=0,06  e
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HR=4,06; IC95 0,97 – 12,08, p=0,06, respectivamente) e com queda significativa após (HR=0,59; IC 95 0,12 –

2,94, interação positiva, p=0,03, e HR=0,17; IC95 0,01 – 2,09, interação positiva, p=0,01, respectivamente). O

teste da verossimilhança para a inclusão desse termo de interação foi significativo (p=0,01). A superioridade

a longo prazo (i.e., sobrevida global após 3 anos) para transplante aparentado com TBI=12Gy pode ser vista

nas curvas preditas pelo modelo (figura 2). 

A mortalidade relacionada ao procedimento foi maior em não-brancos (HR=4,83; IC95 1,71 – 13,62,

p=0,003),  e com fonte SP (HR=4,54; IC95 1,07 – 19,26, p=0,04),  controlado pelas mesmas variáveis do

modelo acima.

A única variável associada a recaída (tabela 3), no modelo ajustado para outras variáveis, foi status

de doença pré-transplante intermediário (HR=3,49; IC95 1,00 – 12,12, p=0,05), e avançado (HR=6,56; IC95

1,49 – 28,82, p=0,01). Não encontramos nenhuma evidência de proteção de DECH crônica contra recaída

(HR=1,31; IC95 0,46 – 3,68, p=0,61), mesmo quando variáveis associadas a DECH crônica foram retiradas do

modelo.

Doença do enxerto contra o hospedeiro

Houve 59 (72%) pacientes com DECH aguda. Desses, 42 (51%) tiveram graus máximos II-IV, e 10 

(12%) tiveram graus máximos III-IV. Trinta e dois pacientes (39%) foram diagnosticados com DECH 

crônica, sendo 17 nas formas moderada (21%) ou grave e 5 (6%) na forma grave. As características do 

diagnóstico de DECH aguda e crônica estão no material suplementar. As curvas de incidência cumulativa de 

DECH aguda e crônica estão na figura 3.

No modelo de risco competitivo, as únicas variáveis significativas para DECH aguda graus II-IV 

foram doença avançada ao transplante (HR 3,42; IC95 1,09 – 10,78, p=0,04), e presença de cromossomo 

Filadélfia (HR 2,42; IC95 1,02 – 5,70, p=0,04), controlado por fonte, parentesco, dose de TBI para 

aparentado, sexo, idade e sexo do doador. 

No modelo ajustado para outras variáveis, o principal fator de risco para o desenvolvimento de 

DECH crônica (tabela 4) foi ter tido DECH aguda (qualquer grau, HR=9,02; IC95 2,43 – 33,5, p=0,001), 

seguido de doadora feminina (HR=2,94; IC95 1,32 – 6,59, p=0,009). Para as formas moderadas e graves de 

DECH crônica, doadora do sexo feminino também foi um fator de risco (HR=4,39; IC95 1,46 – 13,2, 

p=0,008), assim como DECH aguda prévia graus II-IV (HR=21,8; IC95 2,56 – 186, p=0,005), mas DECH 
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aguda grau I não foi estatisticamente significativo (HR 9,39; IC95 0,74 – 118, p=0,08).

Discussão

Este trabalho apresenta os resultados recentes de transplante de células-tronco hematopoiéticas para 

LLA do único centro de transplante alogênico que atualmente atende os pacientes hematológicos da rede de 

saúde pública do Estado do Rio de Janeiro.

Na nossa população, status de doença intermediário ou avançado, uso de fonte de células-tronco 

periférico, cor não-branca e, para aparentados, dose de TBI menor foram fatores de risco para óbito. Fatores 

relacionados a doença (status avançado e Filadélfia positivo) se associaram a DECH aguda, e doadora 

feminina e DECH aguda prévia estiveram associadas a DECH crônica.

Uma questão que chama a atenção é o alto risco de morte nos primeiros seis meses pós-transplante 

em pacientes que se declararam negros ou pardos. O transplante é um procedimento de risco, com uma 

mortalidade relacionada ao procedimento relativamente alta. Como não há, na literatura, explicação genética 

plausível para esta diferença, acreditamos que a diferença observada seja secundária a diferenças na estrutura 

social e econômica desses dois grupos já identificada em censos nacionais. Fatores socioeconômicos 

impactando transplante já foram descritos. Selby et al 82 mostraram mortalidade tardia maior para indivíduos 

sem seguro de saúde após 100 dias (50% contra 15%), que foi relacionado à dificuldade desses pacientes para

conseguir atendimento ou comprar medicamentos no pós-transplante. Nossa instituição fornece, sem custo 

para o paciente, todas as medicações utilizadas no pós-transplante. Bhayat et al 84 mostrou, em análise 

ajustada, que indivíduos com leucemia aguda mais pobres tinham menos chance de receber transplante 

(OR=0,60; IC95 0,49 – 0,73, p<0,001). Pacientes mais pobres, submetidos a TMO em Porto Alegre/Brasil 90, 

tiveram risco de morte relacionada ao transplante significativamente maior (HR=1,92; IC95 1,03 – 3,56, 

p=0,04). Majhail et al 85, em revisão de estudos com população norte-americana, concluiu que há disparidade 

racial no acesso ao transplante e na mortalidade pós procedimento. 

Na nossa população, os resultados com a fonte de células-tronco de sangue periférico mobilizado 

foram significativamente piores (HR=2,76; IC95 1,13 – 6,74, p=0,03). Não encontramos nenhuma evidência 

de proteção de DECH contra recaída de leucemia (HR=1,31; IC95 0,46 – 3,68, p=0,61), mas o baixo número 

absoluto de recaídas, 24, impede qualquer conclusão definitiva. Em estudo que só incluiu indivíduos com 

LLA, Marks et al 46 também mostraram resultados piores com sangue periférico (HR=1,82; IC95 1,15 – 2,88, 
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p=0,01), mas os próprios autores subvalorizaram este resultado. É uma crença comum que sangue periférico 

ofereça um maior controle sobre a doença neoplásica através de um maior efeito do enxerto contra a 

leucemia (efeito GVL). Isso se correlacionaria clinicamente com maior risco para DECH e com maior 

toxicidade relacionada ao transplante, sem diferença na sobrevida global. Isso foi comprovado em metanálise

de estudos randomizados que incluiu várias neoplasias hematológicas diferentes 114. Especificamente em 

relação a LLA, recentemente foi demonstrado in vitro que linfócitos NK expandidos de sangue periférico são 

menos eficazes contra as células da LLA do que linfócitos NK expandidos de cordão 115. O linfócito NK faz 

parte da imunidade inata e atua também no controle de patógenos. De fato, o papel do linfócito NK no 

controle da LLA vem ganhando destaque 116–118, e não há correlação entre o efeito GVL do linfócito NK e 

DECH 119. Esta pode ser uma explicação para esses resultados aparentemente discrepantes em LLA. 

Nossos resultados demonstram uma melhoria da sobrevida após aumento da dose de TBI de 10Gy 

para 12Gy em transplante aparentado (66% contra 43% em 3 anos), às custas de uma mortalidade maior nos 

primeiros 6 meses (27% contra 19%). Apenas um tempo de acompanhamento maior permitirá dizer, na nossa

população, se haverá aumento da toxicidade tardia. A população com dose de TBI=10Gy é um controle 

histórico, mas é pouco provável que esse resultado esteja sendo confundido por efeito de coorte, já que essa 

melhoria não se observou entre os transplantes não-aparentados (onde a dose foi 13,2Gy, sem mudança no 

período). Somente dois pacientes não receberam a dose programada de 12Gy (um reduziu a dose para 11Gy, 

e outro utilizou bussulfan) e apenas um paciente não recebeu a dose programada de 10Gy (utilizou 

bussulfan), porém a exclusão desses pacientes não alterou os resultados. Apesar de que a interpretação dos 

termos de interação como tempo é, de certa forma, mais complexa, principalmente em modelos de Cox, o 

teste da verossimilhança entre o modelo com e sem interação foi significativo (p=0,01), e as curvas preditas 

pelo modelo são claramente diferentes. A dose ideal de TBI, no entanto, ainda é motivo de pesquisa. Estudos 

de registro do CIBMTR 46,120 sugerem que doses de TBI maiores ou iguais a 13Gy em associação com 

Ciclofosfamida em pacientes em CR2 resultam sobrevida global maior (HR=0,32; IC95 0,17 – 0,61, 

p=0.0005) e que, em crianças, doses superiores a 12Gy não oferecem nenhum benefício (35% de recaídas no 

grupo Cy+TBI≥13Gy, contra 30% no grupo até Cy+TBI≤12Gy). Este debate é de extrema importância. Se 

doses de TBI até 12Gy são bem toleradas em crianças de 3-18 anos, as complicações pulmonares, cardíacas, 

renais, oculares e endócrinas são bem conhecidas em adultos, e chegam a ser inaceitáveis em crianças 

menores que 3 anos 121,122. Nesse contexto, alternativas estão sendo buscadas, e a formulação intravenosa do 
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Bussulfan surge como promissora 123,124.

Diferentemente de resultados já publicados 25,52, o grupo de pacientes entre 18-35 anos se beneficiou 

menos do que o grupo de pacientes mais velhos, com maior risco de óbito (HR=2,66; IC95 1,00 – 7,09, 

p=0,05). Isso contrasta com resultados já publicados. Uma metanálise recente 25 mostrou que pacientes 

menores de 35 anos se beneficiam de ter doador aparentado (OR=0,79; IC95 0,70 – 0,90, p=0,0003) enquanto 

indivíduos >35 anos, não (OR=1,01; IC95 0,85 – 1,19, p=0,90). Wood et al 52 mostraram que o risco de óbito 

aumenta progressivamente com a idade (HR=1,57; IC95 1,40 – 1,77, p<0,001 para idade entre 15 e 40 anos, e 

HR 2,04; IC95 1,75 – 2,39, p<0,001 para idade maior que 40 anos). É possível que exista viés de seleção ou 

fatores de confundimento que não foram identificados, já que o estudo é retrospectivo e observacional, que o 

centro de transplante recebe os pacientes de forma passiva (i.e., são encaminhados pelos serviços que fazem 

o tratamento quimioterápico), e que o fato de que pacientes mais jovens se beneficiam mais já era, 

intuitivamente, de amplo conhecimento no período.

Pacientes com doença em atividade no momento do transplante tiveram resultados muito ruins, com 

sobrevida em 3 anos de 18% (IC95 5% – 64%), comparável aos resultados do CIBMTR 125. Deve-se ressaltar 

que, sem transplante, a sobrevida desse grupo é próxima a zero, indicando que há algum subgrupo que se 

beneficia do procedimento. Este resultado confirma na nossa população resultados internacionais já 

publicados 126–128.

O risco de doença do enxerto contra o hospedeiro agudo grau II-IV esteve relacionada a fatores 

intrínsecos da LLA (status pré-transplante e presença de cromossomo Filadélfia), e não a características do 

indivíduo ou do transplante. Sohn et al 71 mostrou que, em pacientes que tiveram DECHa graus III-IV, 

indivíduos com doença em atividade tem maior risco de desenvolver as formas quiescente e progressiva de 

DECHc (HR=2,08; IC95 1,20 – 3,61, p=0,009). Nash et al 129, em estudo retrospectivo unicêntrico, mostrou 

um aumento de risco não significativo (HR=1,37; IC95 0,97 – 1,92, p=0,07) para DECHa em pacientes com 

doença avançada. É biologicamente plausível que pacientes em estados mais avançados de doença estejam 

sob maior risco de DECH, pois receberam uma carga cumulativa de quimioterapia maior ao longo do 

tratamento, mas esse não é o caso da presença do cromossomo Filadélfia, presente apenas nas células 

leucêmicas. Leucemia mieloide crônica (LMC), que também tem o cromossomo Filadélfia, é um clássico 

fator de risco para DECHa (HR=1,35; IC95 1,15 – 1,59, p=0,0003), porém LLA é uma doença diferente e o 

mecanismo pelo qual LMC aumenta esse risco não está diretamente ligado do cromossomo Filadélfia 130. É 
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pouco provável que o uso de Imatinibe nesse grupo tenha ter aumentado o risco de DECH, pois seu uso não 

foi universal nem uniforme. Além disso, há relato 131 de redução de risco de DECH com uso de Imatinibe 

(HR=0,25; IC95 0,09 – 0,71, p=0,009). Doença em atividade e LLA Filadélfia são fatores de riscos associados

a recaída pós-transplante e pós-tratamento quimioterápico, respectivamente 125,132. É bem possível, então, que 

exista um componente iatrogênico importante, relacionado ao manejo da imunossupressão no pós-

transplante, mas este é um dado extremamente difícil de ser coletado fora do contexto de estudos 

prospectivos. Deve-se ressaltar que consideramos, na análise, status Filadélfia 

ignorado/omitido/desconhecido como negativo. Analisamos também, então, esses indivíduos no grupo 

Filadélfia positivo. Se realmente houvesse uma proporção grande de LLA Ph+ nesse grupo, e se LLA Ph+ 

realmente fosse um fator de risco para DECHa, esperaríamos que a medida de associação fosse maior. Mas 

ocorreu justamente o contrário: o efeito se diluiu. Isso reforça a hipótese de um efeito iatrogênico.

Qualquer grau de DECH aguda prévia e doadora do sexo feminino estiveram associados a maior 

risco de DECH crônica. Para DECH crônica moderada ou grave, foram encontrados os mesmos fatores de 

risco, exceto DECH aguda grau I, que não atingiu significância estatística (HR=9,39; IC95 0,74 – 118, 

p=0,08). Esses fatores de risco já foram relatados: Carlens et al 133 reportaram HR=1,70; IC95 1,17 – 2,48, 

p=0,006 para doadora feminina, e HR=2,05; IC95 1,16 – 3,64, p<0,001, para DECHa previa. Flowers et al 67, 

HR=1,37; IC95 1,19 – 1,57, p<0,001 para doadora feminina e HR=1,42; IC95 1,14 – 1,77, p=0,002 para 

DECHa graus III-IV prévia. Na nossa população, o impacto dessas variáveis foi maior tanto para doadora 

feminina (HR=2,94; IC95 1,32 – 6,59, p=0,009) quanto para DECHa prévia (HR=9,02; IC95 1,43 – 33,5, 

p=0,001). Nossa população é de um período mais recente (entre 2008 e 2014, contra 1975 a 1996 e 1992 a 

2005), mais homogênea (incluiu apenas LLA, contra várias doenças hematológicas malignas e não malignas, 

e em mais de 95% dos transplantes o condicionamento foi à base de CyTBI, contra vários condicionamentos)

e a retirada da imunossupressão se iniciou mais cedo (entre terceiro e quarto mês, contra após o sexto mês). 

Isso pode ter maximizado o efeito dessas variáveis na nossa população. Nossa incidência cumulativa de 

DECHc foi a mesma de Flowers et al (cerca de 42%).

Por último, notamos diferença na distribuição da distância da moradia ao centro de transplante entre 

pacientes com status de doença de mais precoces (primeira e segunda remissão) e mais avançadas (terceira ou

posterior remissão, ou doença em atividade). Supõe-se que a distância física impõe uma barreira ao acesso 

destes, refletindo a ausência de centro de transplante público em cidades do interior do Estado.
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Este estudo tem algumas limitações. É retrospectivo, e o tempo de acompanhamento de alguns 

pacientes ainda é pequeno. Por outro lado, o período do estudo é muito recente e reflete a prática atual. O 

número de pacientes incluídos foi relativamente grande e a população estudada, homogênea.

Conclusão

Este trabalho, portanto, sugere que doses de TBI ≤ 10Gy para transplante aparentado devam ser 

abandonadas pois os resultados a médio/longo prazo são piores, e que a fonte de células-tronco preferencial 

deva ser medula óssea. Pacientes vulneráveis podem estar sob maior risco de morte precoce, e esses 

indivíduos devem receber um apoio diferenciado, com objetivo de melhorar o suporte extrahospitalar. Para 

pacientes com fatores de risco para DECH, a imunossupressão deve ser mantida por 6 meses a fim de 

minimizar o impacto dessas variáveis. Os resultados em pacientes com doença avançada, apesar de ruins, 

contrariam, apenas do ponto de vista técnico, a recomendação da SBTMO de não realizar transplante nesse 

grupo.
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Tabelas

Tabela 1. Características dos pacientes, estratificada pelo desfecho óbito

Total=82

Vivo Óbito p-valor Total

Total 42 40 82 (%)

Idade

   Mediana (IQR) 12.5 (7.3,19.7) 13.3 (7.0,21.1) 0.95 12.9 (7.0,20.6)

Sexo

   Masculino 31 (74%) 31 (78%)
0.90

62 (76%)

   Feminino 11 (26%) 9 (22%) 20 (24%)

Sexo do doador

   Masculino 21 (50%) 23 (59%)
0.56

44 (54%)

   Feminino 21 (50%) 16 (41%) 37 (46%)

Cor

   Branco 25 (60%) 21 (52%)
0.68

46 (56%)

   Não-branco 17 (40%) 19 (48%) 36 (44%)

Condicionamento

   Baseado em bussulfan 0 2 (4%)
0.18

2 (2%)

   Baseado em TBI 42 (100%) 38 (95%) 80 (98%)

Parentesco

   Parente, TBI=10 9 (21%) 12 (30%)

0.08

21 (26%)

   Parente, TBI=12 17 (40%) 7 (18%) 24 (29%)

   Não aparentado, TBI=13.2 16 (38%) 21 (52%) 37 (45%)

      HLA ≥ 7/8 6 (14%) 4 (10%) 10 (12%)

      HLA < 7/8 ou desconhecido 5 (12%) 7 (18%) 12 (15%)

      Cordão HLA 4/6 2 (5%) 7 (18%) 9 (11%)

      Cordão HLA 5/6 3 (7%) 3 (8%) 6 (7%)

Fonte

   Medula óssea 31 (74%) 21 (52%)

0.13

52 (63%)

   Sangue periférico 5 (12%) 9 (22%) 14 (17%)

   Sangue de cordão 6 (14%) 10 (25%) 16 (20%)

Status de doença

   Precoce 25 (60%) 7 (18%)

< 0.001

32 (39%)

   Intermediário 15 (36%) 24 (60%) 39 (48%)

   Avançado 2 (5%) 9 (22%) 11 (13%)
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Origem

   Federal 6 (14%) 9 (22%)

0.85

15 (18%)

   Hemocentro 10 (24%) 10 (25%) 20 (24%)

   Inca 14 (33%) 10 (25%) 24 (29%)

   Privado 4 (10%) 3 (8%) 7 (9%)

   Universitário 8 (19%) 8 (20%) 16 (20%)

Filadélfia

   Negativo 13 (31%) 12 (30%)

0.57

25 (31%)

   Positivo 11 (26%) 7 (18%) 18 (22%)

   Desconhecido 18 (43%) 21 (52%) 39 (48%)

CMV do paciente

   Negativo 7 (17%) 4 (11%)
0.64

11 (14%)

   Positivo 34 (83%) 33 (89%) 67 (86%)

CMV do doador

   Negativo 11 (28%) 7 (22%)
0.78

27 (36%)

   Positivo 29 (72%) 25 (78%) 49 (65%)

DP, desvio padrão; precoce, primeira remissão; intermediário, remissão subsequente; avançado, doença 

ativa. Tipagem HLA em alta resolução para A, B, C e DR em transplante com doador, e baixa resolução 

em A e B e alta resolução em DR para transplante com cordão
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Tabela 2. Fatores de risco para óbito, por modelo de Cox

N=82

Não Ajustado Ajustado

HR IC 95% p-valor HRaj IC 95% p-valor

Status CIBMTR

Precoce 0,002* Ref <0,001*

Intermediário 3,08 1,32 – 7,14 0,009 4,91 1,73 – 13,94 0,003

Avançado 5,13 1,90 – 13,85 0,001 4,95 1,52 – 16,01 0,008

Fonte

Medula óssea 0,03* Ref 0,10*

Sangue periférico 2,93 1,31 – 6,54 0,009 2,76 1,13 – 6,74 0,03

Sangue de cordão 1,88 0,88 – 4,00 0,10 1,13 0,44 – 2,91 0,80

Idade

< 18 anos 0,19* Ref 0,13*

18-35 anos 1,76 0,85 – 3,64 0,13 2,66 1,00 – 7,09 0,05

> 35 anos 0,62 0,19 – 2,06 0,44 0,92 0,22 – 3,67 0,90

Sexo

Masculino Ref

Feminino 0,86 0,41 – 1,80 0,68 1,68 0,70 – 4,06 0,25

Parentesco

Até 180 dias

Aparentado, até 10Gy 0,60* Ref 0,04*
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Aparentado, 12Gy 0,67 0,26 – 1,70 0,39 4,06 0,97 – 12,08 0,06

Não Aparentado 1,21 0,83 – 2,47 0,60 3,43 0,97 – 16,56 0,06

Após 180 dias***

Aparentado, 10Gy - - - Ref -

Aparentado, 12Gy - - - 0,17*** 0,01 – 2,09 0,01**

Não Aparentado - - - 0,59*** 0,12 – 2,94 0,03**

Cor

Até 180 dias

Branco Ref <0,001*

Não-branco 1,56 0,84 – 2,91 0,16 5,73 2,32 – 14,06 <0,001

Após 180 dias***

Branco - - - Ref -

Não-branco - - - 0,73*** 0,15 – 3,57 0,01**

*teste global; ** teste de interação; *** HR representa a multiplicação dos efeitos das covariáveis com o termo de interação. Teste da verossimilhança do 

modelo sem termos de interação e com termos de interação: p=0,002
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Tabela 3. Fatores de risco para recaída, por modelo para risco competitivo 

N=82

Não ajustado Ajustado

HR IC 95%  p HRaj IC 95% p

Status CIBMTR

Precoce Ref 0,002* Ref 0,03*

Intermediário 3,08 1,32 – 7,14 0,009 3,49 1,00 – 12,1 0,05

Avançado 5,13 1,90 – 13,85 0,001 6,56 1,49 – 28,8 0,01

Fonte

Medula óssea Ref 0,39* Ref 0,59*

Sangue periférico 1,25 0,42 – 3,76 0,69 0,91 0,24 – 3,48 0,89

Sangue de cordão 0,74 0,25 – 2,23 0,60 0,51 0,13 – 1,89 0,31

Idade

< 18 anos Ref 0,37* Ref 0,52*

18-35 anos 1,07 0,40 – 2,88 0,90 1,00 0,26 – 3,83 0,99

> 35 anos 0,32 0,04 – 2,37 0,44 0,34 0,04 – 3,02 0,33

Sexo

Masculino Ref Ref

Feminino 1,44 0,60 – 3,48 0,42 2,17 0,74 – 6,34 0,16

Parentesco

Aparentado, 10Gy Ref 0,60* Ref 0,62*

Aparentado, 12Gy 0,31 0,08 – 1,12 0,07 0,49 0,11 – 2,16 0,35

Não Aparentado 0,67 0,29 – 1,56 0,36 0,91 0,31 – 2,71 0,87

DECH cronica

Não Ref Ref

Sim 0,88 0,33 – 2,31 0,79 1,31 0,46 – 3,82 0,61

*teste global
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Tabela 4. Fatores de risco para DECHc, por modelo para risco competitivo  

N=81

Não ajustado Ajustado

HR IC 95% p-valor HRaj IC 95% p-valor

Fonte

Medula óssea Ref 0,68** Ref 0,97**

Sangue periférico 0,87 0,33 – 2,31 0,79 1,01 0,31 – 3,35 0,98

Sangue de cordão 0,62 0,21 – 1,80 0,38 1,13 0,27 – 4,80 0,61

Idade

até 18 anos Ref 0,05** Ref 0,29**

18 – 35 anos 1,20 0,48 – 3,02 0,70 1,25 0,40 – 3,92 0,70

> 35 anos 3,34 1,39 – 8,06 0,007 2,27 0,84 – 6,11 0,10

Sexo Receptor

Masculino Ref Ref

Feminino 1,26 0,58 – 2,73 0,56 1,26 0,52 – 3,06 0,61

Sexo Doador

Masculino Ref Ref

Feminino 1,38 0,68 – 2,80 0,37 2,94 1,32 – 6,59 0,009

Parentesco

Aparentado, TBI=10Gy Ref 0,08** Ref 0,47**

Aparentado, TBI=12Gy 2,89 1,08 – 7,74 0,03 1,97 0,60 – 6,50 0,27

Não-aparentado 1,53 0,58 – 4,04 0,39 1,28 0,35 – 4,64 0,70

DECH aguda *

Não Ref Ref

Graus I-IV 5,58 1,69 – 18,47 0,005 9,02 2,43-33,5 0,001

Controlado por status pré-transplante. * Teste da razão da verossimilhança com modelo

considerando DECH aguda graus II-IV: p=0,001; ** Teste global
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Tabela 5. Fatores de risco para DECHc moderada/grave, por modelo para risco competitivo

N=81

Não ajustado Ajustado

HR IC 95% p-valor HRaj IC 95% p-valor

Fonte

Medula óssea Ref 0,51* Ref 0,24*

Sangue periférico 0,59 0,14 – 2,66 0,50 0,30 0,05 – 1,83 0,19

Sangue de cordão 0,49 0,11 – 2,16 0,34 1,07 0,14 – 7,90 0,95

Sexo Receptor

Masculino Ref Ref

Feminino 0,65 0,19 – 2,26 0,50 0,70 0,17 – 2,88 0,62

Sexo Doador

Masculino Ref Ref

Feminino 2,05 0,78 – 5,38 0,15 4,39 1,46 – 13,2 0,008

DECH aguda

Não Ref 0,008* Ref <0,001

Grau I 2,94 0,27 – 32,4 0,38 9,39 0,74 – 118 0,08

Graus II-IV 9,12 1,20 – 69,4 0,03 21,8 2,56 – 186 0,005

Parentesco

Aparentado Ref Ref

Não-aparentado 0,46 0,16 – 1,31 0,15 0,41 0,09 – 1,90 0,26

Status de Doença, class. CIBMTR

Precoce Ref 0,19* Ref 0,43*

Intermediário 0,37 0,12 – 1,11 0,08 0,55 0,14 – 2,19 0,40

Avançado 0,83 0,22 – 3,05 0,77 0,56 0,12 – 2,56 0,47

Idade

até 18 anos Ref 0,26* Ref 0,26*

18 – 35 anos 2,32 0,78 – 6,93 0,13 2,54 0,65 – 9,98 0,18

 > 35 anos 2,16 0,58 – 7,97 0,25  1,82 0,40 – 8,18 0,44

* teste global  
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Figuras

Figura 1. Sobrevida global (A) e livre de doença (B), toda a população
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Figura 2. Curvas de sobrevida global ajustadas para transplante aparentado, de acordo com dose de TBI
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Figura 3. Incidências cumulativas de DECH aguda e crônica
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Material suplementar

Tabela S1. Compatibilidade HLA e ABO

N=82

Compatibilidade HLA*

Aparentado 6/6 44 (54%)

Não Aparentado 37 (45%)

Doador ≥ 7/8 10 (12%)

Doador sem informação 12 (15%)

Cordão 6/6 0

Cordão 5/6 6 (7%)

Cordão 4/6 9 (11%)

Compatibilidade ABO

Compatível 41 (50%)

Incompatibilidade 40 (49%)

Maior 18 (22%)

Menor 19 (23%)

Bidirecional 3 (4%)

 Desconhecida 1 (1%)

* Com doador aparentado, compatibilidade em baixa resolução para A, B e DR; 

não aparentado, compatibilidade em alta resolução para A, B, C e DRB1; com 

cordão, compatibilidade em baixa resolução para HLA-A e B, e alta resolução 

para DRB1. Doador sem informação significa sem informação de 

compatibilidade em alta resolução
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Tabela S2. Características dos pacientes, de acordo com a cor

branco não-branco Test stat. P value

Total 46 (%) 36 (%)

origem do paciente Fisher's exact test 0.37

   federal 7 (15.2) 8 (22.2)

   hemocentro 12 (26.1) 8 (22.2)

   inca 13 (28.3) 11 (30.6)

   privado 6 (13.0) 1 (2.8)

   universitário 8 (17.4) 8 (22.2)

Renda* Ranksum test 0.78

  mediana (IQR) 1375.7 
(650 – 3000)

1196.9 
(829 – 2059)

número de pessoas na família Ranksum test 0.30

  mediana (IQR) 4 (3.2,4.8) 4 (4,5)

Distancia** Ranksum test 0.14

  mediana (IQR) 35.8 (26,53) 47 (25.1,129)

status.cibmtr Fisher's exact test 0.05

  early 13 (28.3) 19 (52.8)

  intermediate 27 (58.7) 12 (33.3)

  advanced 6 (13) 5 (13.9)

CMV do paciente Fisher's exact test 0.10

   negativo 9 (20.5) 2 (5.9)

   positivo 35 (79.5) 32 (94.1)

* renda bruta corrigida pelo índice de inflação, com informação disponível para 45 pacientes; ** distancia 
entre centro de transplante e residência, calculado pelo trajeto; IQR, intervalo interquartil; precoce, primeira 
remissão; intermediário, remissão subsequente; avançado, doença ativa. 
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Tabela S3. Caracteristicas dos pacientes, de acordo com a fonte

mo sp scup Test stat. P value

Total 52 (%) 14 (%) 16 (%)

status.cibmtr Fisher's exact test 0.005

   early 27 (51.9) 4 (28.6) 1 (6.2)

   intermediate 18 (34.6) 8 (57.1) 13 (81.2)

   advanced 7 (13.5) 2 (14.3) 2 (12.5)

parente

   aparentado 35 (67.3) 9 (64.3) 1 (6.2)

   nao aparentado 17 (32.7) 5 (35.7) 15 (93.8)

idade Kruskal-Wallis test < 0.001

  median(IQR) 12.9 (7.2-20.5) 24.3 (15.8-42) 8.1 (5.7-10)

sexo Fisher's exact test 0.02

   masculino 37 (71.2) 9 (64.3) 16 (100)

   feminino 15 (28.8) 5 (35.7) 0 (0)

filadélfia Fisher's exact test 0.04

   negativo 18 (34.6) 4 (28.6) 3 (18.8)

   positivo 9 (17.3) 7 (50) 2 (12.5)

   desconhecido 25 (48.1) 3 (21.4) 11 (68.8)   

 IQR, intervalo interquartil; precoce, primeira remissão; intermediário, remissão subsequente; avançado, 

doença ativa. 
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Tabela S4. Características dos pacientes, de acordo com parentesco

aparentado nao aparentado Test stat. P value

Total 45 (%) 37 (%)

status.cibmtr Fisher's exact test 0.003

   early 25 (55.6) 7 (18.9)

   intermediate 16 (35.6) 23 (62.2)

   advanced 4 (8.9) 7 (18.9)

cor.2 Chisq. (1 df) = 0.61 0.44

   branco 23 (51.1) 23 (62.2)

   nao branco 22 (48.9) 14 (37.8)

idade Ranksum test 0.03

  median(IQR) 14.8 (8.2,27.5) 10 (6.9,15.4)

sexo Fisher's exact test 0.43

   masculino 31 (68.9) 31 (83.8)

   feminino 14 (31.1) 6 (16.2)

filadélfia Fisher's exact test 0.08

   negativo 18 (40) 7 (18.9)

   positivo 7 (15.6) 11 (29.7)

   desconhecido 20 (44.4) 19 (51.4)   

 IQR, intervalo interquartil; precoce, primeira remissão; intermediário, remissão subsequente; avançado, 

doença ativa. 
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Tabela S5. Características da DECH aguda

Grau Máximo

n=82

Não 24 (29%)

I 17 (21%)

II 31 (38%)

III 4 (5%)

IV 6 (7%)

Características Temporais

Mediana * (IQR)

Diagnóstico 30 (19 - 47)

* em dias pós-transplante

Tabela S6. Características da DECH crônica

Características Clínicas

n=82

Gravidade no diagnóstico de DECH 32 (39%)

Leve 29 (35%)

Moderado 3 (4%)

Progressão

Leve para Moderado 14 (17%)

Moderado para Grave 5 (6%)

Características Temporais dias

Mediana (IQR)

Diagnóstico 122 (79 - 204)

Progressão

Leve para Moderado 69 (37 - 126)

  Moderado para Grave 23 (19 - 341)
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Tabela S7. Distribuição dos estágios de doença, por cor

Branco Não-branco

Crianças

Precoce 8 (10%) 13 (16%)

Intermediário 22 (27%) 10 (12%)

Avançado 2 (2%) 3 (4%)

Adultos

Precoce 5 (6%) 6 (7%)

Intermediário 5 (6%) 2 (2%)

Avançado 4 (5%) 2 (2%)
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Figura S1. Histograma da distribuição da idade

Figura S2. Boxplot da distância entre moradia e centro de transplante

Early vs. Intermediate-II: p=0,02 (teste de Mann-Whitney)
Early vs. Advanced: p=0,05 (teste de Mann-Whitney)
Intermediate-I vs. Intermediate-II: p=0,03 (teste de Mann-Whitney)
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Figura  S3.  Sobrevida  global  de  acordo  com (A)  fonte  de  células-tronco,  (B)  status  pré-transplante,  (C)
parentesco e (D) Filadélfia.
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Figura S4. Curvas de sobrevida global preditas para transplante aparentado para diferentes situações

A. Fonte=MO, Idade=17, Sexo=M, Status=Intermediario, Cor=Branco 

B. Fonte=MO, Idade=37, Sexo=M, Status=Precoce, Cor=Não-branco 
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C. Fonte=MO, Idade=19, Sexo=M, Status=Avançado, Cor=Branco

D. Fonte=MO, Idade=5, Sexo=F, Status=Precoce, Cor=Não-branco
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Figura S5. Risco acumulado basal Λ0(t) para transplante aparentado
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Figura  S6.  Incidência  cumulativa  de  mortalidade  relacionada  ao  procedimento  (óbito  em remissão),  de
acordo com cor.
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Figura S7. Resíduos de Schoenfeld das variáveis tempo-dependentes, sem a inclusão de termo de interação
com o tempo.

55



Transplantes  não  aparentado  ou  com  dose  de  TBI=10Gy  tiveram  risco  maior  nos  primeiros  6  meses

(HR=3,43; IC95 0,97 – 16,56, p=0,06 e HR=4,06; IC95 0,97 – 12,08, p=0,06, respectivamente) e com queda

significativa após (HR=0,59;  IC95 0,12 – 2,94,  interação positiva,  p=0,03,  e  HR=0,17;  IC95 0,01 – 2,09,

interação positiva, p=0,01). A superioridade a médio/longo prazo das curvas de sobrevida para transplante

aparentado com TBI=12Gy preditas pelo modelo para diferentes situações pode ser vista graficamente pelas

curvas preditas (figura 2). O teste da verossimilhança dos modelos sem e com ambos termos de interação foi

significativo  (p=0,002).  Os  gráficos  dos  resíduos  de  Schoenfeld  das  variáveis  tempo-dependente,  sem a

inclusão do termo de interação, estão no material suplementar. O modelo final teve concordância de 0,77, R2

= 0,20 (máximo, 0,80), e teste Score com p<0,0001.
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6. Artigo II

Análise de fatores preditivos para reativação de citomegalovírus em pacientes com leucemia 

linfoblástica aguda tratados com transplante de medula óssea no Rio de Janeiro entre 2008 e 2014

Resumo

INTRODUÇÃO: Apesar dos avanços no manejo da reativação de CMV, a infecção por este vírus continua 

sendo uma das principais complicações pós-transplante de medula óssea. Múltiplas reativações levam a 

maior morbidade e a resistência ao antiviral, podendo levar a óbito. OBJETIVO: Identificar fatores de risco 

para reativação de CMV em pacientes submetidos a transplante alogênico de medula óssea para LLA . 

MATERIAL E MÉTODO: Foram incluídos pacientes com LLA submetidos a transplante de medula óssea 

alogênico em um único centro (Instituto Nacional de Câncer) entre 2008 e 2014. A análise de fatores de risco 

para reativação de CMV foi feita por modelo de Cox considerando riscos competitivos e dados 

correlacionados (eventos múltiplos). RESULTADOS: Foram analisados 82 pacientes. No período, houve 77 

reativações em 42 (51%) pacientes. Não houve aumento de risco para nova reativação após a primeira. Os 

seguintes fatores de risco se associaram a qualquer episódio de reativação de CMV: uso de sangue de cordão 

umbilical e placentário (HR=2,47, IC95 1,10 – 5,56, p=0,03), Doença do enxerto contra hospedeiro graus II-

IV (HR=1,76, IC95 1,02 – 3,04, p=0,04), transplante não aparentado (HR=2,86, IC95 1,33 – 6,15, p=0,007) e 

idade > 35 anos (HR=2,61, IC95 1,08 – 6,28, p=0,03). O modelo até o primeiro evento não identificou os 

seguintes fatores de risco: fonte sangue de cordão (HR=1,42; IC95 0,57 – 3,53, p=0,45) e DECHa (HR=1,89; 

IC95 0,95 – 3,75, p=0,07). CONCLUSÃO: A reativação de CMV se correlacionou com variáveis que, na 

literatura, estão associadas a maior imunossupressão ou a recuperação imunológica deficiente. O modelo de 

Cox considerando riscos competitivos e eventos múltiplos se ajustou bem aos dados e se mostrou adequado 

para este tipo de análise.

Introdução

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é, hoje, uma das principais indicações de transplante 

alogênico de medula óssea (TMO) 16. A mortalidade relacionada ao transplante, no entanto, ainda é alta 7,12, e 

a doença por citomegalovirus (CMV) é uma das principais complicações pós-transplante 50.
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O CMV é um vírus da família dos herpes vírus e, portanto, tem a capacidade de se manter em estado

latente após a primoinfecção. Pode se reativar no receptor que já teve infecção prévia ou ser transmitido pelas

células do doador. Pode, ainda, ocorrer primoinfecção por transmissão por pessoa a pessoa ou por transfusão 

sanguínea 50. Nestes últimos casos, apesar de semanticamente incorreto, o termo “reativação” também é 

utilizado. 

A doença por CMV é uma das complicações mais importantes do transplante de medula óssea 

alogênico. Pode acometer múltiplos órgãos: pulmão (causando pneumonite), fígado (hepatite aguda), trato 

gastrointestinal (levando a diarreia e/ou náuseas e vômitos), medula óssea (disfunção do enxerto) e sistema 

nervoso central (encefalite) 50.

Apesar de ser um marcador de imunossupressão, o CMV tem uma interação complexa com o 

sistema imune. O vírus altera a expressão de moléculas de HLA, a produção de citocinas e a expressão de 

moléculas de adesão. Isso pode explicar o fato de os pacientes que reativam CMV estarem sob maior risco de

infecções bacterianas e fúngicas 50 e sob menor risco de recaída de leucemia mieloide aguda 134.

Os principais fatores de risco para doença por CMV são: receptor com sorologia positiva para CMV 

cujo doador tenha sorologia negativa, uso de sangue de cordão como fonte de células-tronco, depleção de 

células T e doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 50,79,80.

Grandes avanços foram feitos no manejo desta complicação. A estratégia preemptiva consiste em 

monitoração da reativação do CMV por PCR ou por antigenemia sérica para pp65 e tratamento precoce com 

ganciclovir antes que ocorra doença pelo vírus. Isso levou a uma queda da incidência de doença por CMV de 

24-30% 80,81 para 5-6% em receptores ou doadores com sorologia positiva pré-transplante, reduzindo a 

mortalidade por CMV para 0-2% 79,81.

O objetivo deste estudo foi identificar fatores de risco para reativação de CMV em pacientes com 

LLA tratados com transplante de medula óssea.

Material e Método

É um estudo de coorte retrospectivo unicêntrico e foi aprovado pelo comitê de ética local. Foram 

incluídos todos os pacientes com LLA que receberam transplante alogênico de medula óssea no Instituto 

Nacional de Câncer no período de 2008 até 2014. Excluiu-se pacientes cujo diagnóstico não estava de acordo

com a classificação da OMS de 2008 de Leucemia Linfoblástica Aguda e indivíduos com disfunção orgânica 
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grave pré-transplante. Todos os pacientes receberam profilaxia com dose alta de aciclovir (500mg/m2 

3x/dia).

Definiu-se reativação de CMV como antigenemia para CMV positiva no sangue que levou a 

tratamento preemptivo com ganciclovir ou identificação do vírus em outros materiais biológicos. O exame de

antigenemia no sangue era feito semanalmente para todos os pacientes pelo menos até o D+100 pós-

transplante. As variáveis independentes utilizadas foram: sexo, idade, status pré-transplante, presença de 

cromossomo Ph, fonte de células-tronco, tipo de doador, sexo do doador e status da doença pré-transplante, 

sorologia pré-transplante do doador e do receptor para CMV, e ocorrência e graduação de doença do enxerto 

contra o hospedeiro agudo (DECHag). A coleta de dados foi feita por revisão dos prontuários dos pacientes. 

Todos os componentes sanguíneos eram irradiados e filtrados. Pacientes com DECHa graus II-IV eram 

tratados com metilprednisolona 1-2mg/kg por pelo menos 14 dias.

Inicialmente foi feita uma análise descritiva do perfil dos pacientes com LLA que fazem transplante 

de medula óssea. Subgrupos, divididos por grau de parentesco e fonte de células-tronco, foram comparados 

pelo teste de Mann-Whitney-Wilcoxon (para variáveis contínuas, com dois grupos de comparação), e pelo 

teste de Kruskal-Wallis (para variáveis contínuas, com mais de dois grupos de comparação), e teste do qui-

quadrado ou teste exato de Fisher (para variáveis categóricas).

O tempo até reativação de CMV foi analisada por modelo para risco competitivo e dados 

correlacionados (Zhou 2012). O método propõe que se utilize a metodologia de Fine e Gray para estimar o 

efeito de covariáveis, e leva em conta a correlação intraindivíduo através de variância robusta. Como pode 

haver múltiplas reativações de CMV e como há eventos competitivos que impedem a observação do desfecho

de interesse, o modelo descrito por Zhou 113 adequa-se ao objetivo deste trabalho. A DECH aguda foi tratada 

como uma variável mudando no tempo. As variáveis foram sendo adicionadas sequencialmente no modelo e 

testadas pelo teste da razão de verossimilhança até que a adição de novas variáveis não alterassem 

significativamente o modelo. Posteriormente, foram acrescentados potenciais confundidores, e o modelo foi 

reavaliado. Foram considerados estatisticamente significativos p-valores menores que 5%.

Uma vez diagnosticada reativação pelo CMV, era iniciado tratamento com Ganciclovir 10mg/kg.dia 

por pelo menos 14 dias e até negativação da antigenemia. Durante o tratamento e até a negativação da 

antigenemia, o paciente era considerado fora de risco para reativação. Os eventos considerados competitivos 

foram óbito e recaída de LLA.
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Todas as análises foram feitas com o programa R (www.r-project.org), versão 3.1.2, com os pacotes 

“survival”, “epicalc” e “mstate”.

Resultados

Durante o período do estudo foram identificados 85 pacientes que realizaram transplante para LLA, 

tendo tempo mediano de acompanhamento de 3 anos. Três pacientes foram excluídos: um por ter doador 

irmão gêmeo idêntico (transplante singênico), e outros dois por disfunção orgânica grave pré-transplante 

(uma síndrome de Down com insuficiência cardíaca congestiva, e uma sequela de tuberculose prévia com 

disfunção pulmonar e caverna maior que 5 cm). Esses dois pacientes morreram de causas diretamente 

relacionadas às comorbidades. As características desses pacientes estão resumidas na tabela 1. Não 

conseguimos os dados de sorologia para CMV de 6 doadores. 

Não encontramos diferença de perfil de sorologia para CMV entre doadores aparentados e não-

aparentados. Receptores menores de 12 anos tiveram uma proporção menor de sorologia positiva para CMV 

pré-transplante (77% contra 90%, p=0,15, tabela 2). Quarenta e um pacientes (50%) tiveram DECH aguda 

graus II-IV, com mediana de diagnóstico de 30 dias (IQR: 19 – 47 dias).

Houve 42 (51%) pacientes que reativaram CMV, totalizando 77 reativações. O histograma do 

número de reativações está na figura 1, e o risco acumulado de cada reativação está na figura 2. Não houve 

diferença no perfil de risco acumulado de cada reativação. O perfil temporal das reativações está na tabela 3.

No modelo para risco competitivo e dados correlacionados (tabela 4), identificamos os seguintes 

fatores de risco para reativação de CMV: uso de sangue de cordão umbilical e placentário (HR=2,47, IC95 

1,10 – 5,56, p=0,03), DECHa graus II-IV (HR=1,76, IC95 1,02 – 3,04, p=0,04), transplante não aparentado 

(HR=2,86, IC95 1,33 – 6,15, p=0,007) e idade > 35 anos (HR=2,61, IC95 1,08 – 6,28, p=0,03). Para 

comparação, na mesma tabela encontra-se o modelo de risco competitivo para a primeira reativação de CMV.

Neste modelo, nem DECHag (HR=1,89; IC95 0,95 – 3,75, p=0,07) nem fonte cordão (HR=1,42; IC95 0,57 – 

3,53, p=0,45) foram significativos.

Discussão

Apesar de unicêntrico, este é um estudo com um número de pacientes relativamente grande, 

homogêneo e com dados atuais, que reflete a incorporação de avanços recentes no transplante de medula 

óssea no Brasil.
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Os resultados mostram que, na nossa população, a proporção de indivíduos CMV+ é mais alta do 

que a relatada em outros estudos internacionais. Dos nossos doadores, 82% (IC95 77 – 87%) eram CMV+, 

contra 66% reportado em estudo randomizado multicêntrico norteamericano e europeu 135 e 41% reportado na

maior série já publicada em CMV pós-transplante alogênico 136. No Brasil, já foi relatado 92% de doadores 

CMV+ 137. Da mesma forma, 51% (IC95 40 – 62%) dos nossos pacientes reativaram CMV, contra 30% e 38% 

do que foi estimado e encontrado, respectivamente, em estudo randomizado que utilizou profilaxia com 

aciclovir em dose alta 135, e contra 30% que foi encontrado na maior série publicada 136. Como nosso serviço 

filtra e irradia todos os componentes sanguíneos e raramente faz transfusão de granulócitos, esperaríamos 

uma proporção de reativação menor.

Na nossa população, a fonte de células-tronco hematopoiéticas utilizada impactou no risco de 

reativação de CMV. Transplante com sangue de cordão umbilical leva a linfopenia T prolongada 138. Apesar 

de ser classicamente um dos maiores fatores de risco para reativação de CMV 50, um estudo retrospectivo 

com mais de 700 pacientes 139 não demonstrou aumento de reativação (HR=0,8; IC95 0,5 – 1,3, p=0,44). No 

nosso estudo, esta fonte foi um fator de risco (HR=2,47; IC95 1,10 – 5,56, p=0,03). Considerando que quase 

todos os transplantes de cordão foram não aparentados (94%), esse risco é maior ainda (HR=7,07; IC95 3,06 –

16,3, p<0,001). Foi demonstrado que profilaxia pré-transplante com ganciclovir é uma medida eficaz, com 

relato 140 de redução de risco de reativação (HR=0,27; IC95 0,15 – 0,48, p<0,001), e esta pode ser uma medida

simples e pouco tóxica para esses pacientes sob maior risco. Nossos resultados podem, no entanto, estar 

confundidos pelo grau de incompatibilidade HLA dos cordões. No transplante com cordão, aceita-se até duas 

incompatibilidades HLA, e uma (HR=3,0; IC95 1,3 – 6,9, p=0,01) ou duas (HR=2,8; IC95 1,2 – 6,3, p=0,02) 

incompatibilidades estão associadas a maior risco de reativação de CMV 141. No nosso estudo, 9 cordões 

(56%) tinham duas incompatibilidades e 6 (38%), uma. 

Encontramos, ainda, uma tendência a maior risco quando a fonte é sangue periférico mobilizado 

(HR=1,72; IC95 0,86 – 3,42, p=0,12). Apesar de não ser estatisticamente significativo, apenas 14 pacientes 

utilizaram esta fonte, comprometendo o poder para detectar diferenças. Esta associação não é universal na 

literatura. Guerrero et al 142 demonstraram, em estudo randomizado e utilizando técnica mais sensível (PCR) 

para identificar reativação de CMV, maior incidência com sangue periférico (63% contra 42%, p=0,04) e 

atraso na reconstituição imune contra CMV com esta fonte. No entanto, George et al 143, em pacientes de alto 

risco e também utilizando técnica muito sensível (PCR), tiveram 71% de reativação com medula óssea contra
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41% com sangue periférico (p=0,01), e Hakki et al 144 mostrou que sangue periférico se correlaciona melhor 

com a recuperação imune contra CMV.

Indivíduos com mais de 35 anos tiveram risco maior de reativação. A recuperação imune deriva da 

expansão de linfócitos T maduros e da produção de novo de linfócitos T imaturos no timo. Esta última é 

necessária para controle adequado de patógenos. Com a idade, o timo se atrofia e torna a recuperação imune 

mais lenta e menos eficaz 145. Walker et al 139 também mostraram aumento do risco de reativação de CMV 

com aumento da idade (HR=1,4; IC95 1,0 – 2,0, p=0,05 para indivíduos maiores de 18 anos). A recuperação 

imune também é influenciada pela ocorrência de DECH, e a forma aguda graus II-IV (i.e., com indicação de 

corticoterapia) foi um dos principais fatores de risco neste trabalho (HR=1,76; IC95 1,02 – 3,04, p=0,04).

Tem-se demonstrado, de forma consistente, que quanto mais imunossupressor é o condicionamento, 

maior é o risco de reativação de CMV. Atta et al 146 demonstrou que a preparação de coelho do ATG, que é 

mais imunossupressora, leva a redução do tempo para reativação de CMV (40 dias, contra 50 dias com ATG 

de cavalo, p=0,02). Uma comparação 147 de Flu+TBI com ATG+TLI mostrou cerca de 90% de incidência de 

reativação de CMV no grupo que utilizou ATG, contra cerca de 50% no outro grupo, com p<0,001 (Hannon 

2015) e George et al 143 demonstraram que condicionamento a base de fludarabina aumenta o risco de 

reativação (HR=2,39; IC95 1,21 – 4,73, p=0,008). Na nossa população, todos os pacientes que realizaram 

transplante não aparentado utilizaram imunoglobulina antitimócito (ATG) no condicionamento, com maior 

risco para para reativação de CMV (HR=2,86; IC95 1,33 – 6,15, p=0,007). Esta medicação, que causa 

depleção de células T, não foi utilizada em nenhum transplante aparentado. Jaskula et al 148 também 

utilizaram ATG para todos os transplantes não aparentados, com maior chance de reativação nesse grupo 

(OR=2,59; IC95 1,07 – 6,29, p=0,04). Não temos, portanto, como separar o efeito isolado do parentesco do 

efeito do uso de ATG no condicionamento. Essa informação seria de extrema relevância. Há 3 estudos 

randomizados de ATG em transplante não aparentado. No estudo mais recente, Finke et al 149 mostrou 

redução da incidência de DECH aguda graus III-IV em transplante não aparentado com o uso do ATG 

(HR=0,56; IC95 0,36=0,87, p=0,01) e da DECH crônica extensa (HR=0,22; IC95 0,11-0,43, p=<0,0001), 

porém sem ganho de sobrevida e com aumento não significativo do risco de reativação de CMV (HR=1,53; 

IC95 0,96 – 2,44, p=0,08). Bacigalupo et al 150 mostrou aumento da incidência de reativação de CMV com 

dose mais alta de ATG (78% contra 67%, p não informado) associado a risco maior de infecção fatal (30% 

contra 7%, p=0,02), e Wagner et al 151 mostrou aumento da incidência de reativação de CMV (28% contra 
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17%, p=0,02) em estudo que incluiu, além de ATG, depleção in vitro de células T. Infelizmente, a maneira 

como a compatibilidade HLA foi avaliada nesse estudo (HLA A e B em baixa resolução) não representa a 

prática atual. Uma metanálise 152 mostrou redução de risco de GVHDa graus III-IV com ATG (RR=0,53; IC95 

0,33-0,85, p=0,0005). No entanto, um estudo de registro do CIBMTR 153 mostrou redução na sobrevida livre 

de recaída em transplante com intensidade reduzida e uso de ATG (25% contra 39%, p<0,001). 

Aparentemente, o maior benefício desta medicação se dá em transplante não aparentado incompatível 154–156, 

porém esse achado não é universal 68. Isso mostra que, apesar de reduzir consistentemente o risco de DECH, 

o uso de ATG deve ser criterioso. Conhecer os efeitos isolados do transplante não aparentado e do uso de 

ATG poderia permitir reduzir a dose desta medicação em pacientes de alto risco para reativação de CMV ou 

de alto risco para outras infecções e de baixo risco para DECH. A redução da dose de rATG de 7,5mg/kg para

6,0mg/kg reduziu a incidência cumulativa de reativação de CMV de 64% para 30%, p=0,005 157. 

Em relação à metodologia utilizada, intuitivamente a informação obtida a partir de 77 reativações é 

maior que a obtida a partir de 42 primeiras reativações. A estatística do teste de Wald do modelo de risco 

competitivo para dados correlacionados foi 35,4, com 8 graus de liberdade (p<0,001). A título de 

comparação, para o modelo de risco competitivo para a primeira reativação foi 21,9, com 8 graus de 

liberdade, mostrando que o modelo proposto por Zhou 113 se ajusta melhor aos dados de reativação de CMV. 

Chama a atenção, portanto, que nenhum dos principais estudos randomizados tenha utilizado, para análise, 

um modelo de evento múltiplo 135,158–161, principalmente quando se sabe que múltiplos tratamentos para 

reativação de CMV levam à resistência ao antibiótico/antiviral 50. No Brasil essa questão é ainda mais 

importante porque há apenas uma droga disponível para tratamento de reativação de CMV.

Considerando que múltiplas reativações levam a resistência ao ganciclovir e a morbidade, sugerimos

que a metodologia utilizada para análise desta complicação seja por modelo de evento múltiplo, que se 

mostrou adequado neste estudo e aparentemente superior à análise até a primeira reativação. Este trabalho 

mostra que, apesar de a reativação de CMV ser uma complicação frequente e bem estudada no contexto do 

transplante de medula óssea, este é um tema que deve ser reestudado a cada avanço que ocorre no 

transplante. Mudanças na prática do transplante de medula óssea influenciam diretamente no risco e na 

análise de reativação de CMV. 
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Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes

Reativação de CMV

Não Sim P-valor Total

40 42 82

Idade

  Mediana (IQR) 12.2 (7.0,18.2)
14.0

(7.3,31.4)
0.23

12.9
(7.0,20.6)

Sexo do paciente

   Masculino 29 (72%) 33 (79%)
0.70

62 (76%)

   Feminino 11 (28%) 9 (21%) 20 (24%)

Sexo do doador

   Masculino 19 (48%) 25 (61%)
0.32

44 (54%)

   Feminino 21 (52%) 16 (39%) 37 (46%)

Parentesco

   Aparentado 29 (72%) 16 (38%)
0.004

45 (55%)

   Nao aparentado 11 (28%) 26 (62%) 37 (45%)

Fonte

   Medula óssea 30 (75%) 22 (52%) 52 (63%)

   Sangue periférico 4 (10%) 10 (25%) 0.09 14 (17%)

   Sangue de cordão 6 (15%) 10 (24%) 16 (20%)

Status de doença, pelo cibmtr

   Precoce 16 (40%) 16 (38%) 32 (39%)

   Intermediário 19 (48%) 20 (48%) 0.97 39 (48%)

   Avançado 5 (12%) 6 (14%) 11 (13%)

CMV do paciente

   Negativo 8 (20%) 5 (12%)
0.48

11 (14%)

   Positivo 32 (80%) 37 (88%) 67 (86%)

CMV do doador*

   Negativo 13 (33%) 14 (38%)
0.86

11 (18%)

   Positivo 26 (67%) 23 (62%) 49 (82%)

IQR, intervalo interquartil; m, masculino; f, feminino; mo, medula óssea; sp, sangue periférico mobilizado; 
scup, sangue de cordão umbilical e placentário; precoce, primeira remissão; intermediário, remissão 
subsequente; avançado, doença ativa. *Excluído cordão
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Tabela 2. Status CMV do doador

Idade

0 -12 anos

CMV+ 17 (77%)

CMV- 5 (23%)

12 - 18 anos

CMV+ 19 (90%)

CMV- 2 (10%)

> 18 anos

CMV+ 21 (91%)

  CMV- 2 (9%)
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Tabela 3. Tempo para reativação de CMV

Tempo* (IQR)

1a. reativação 50 (32 - 294)

2a. reativação 29 (17 - 198)

3a. reativação 35 (10 - 478)

4a. ou mais reativações 46 (19 - 135)

* mediana, em dias; IQR, intervalo interquartil
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Tabela 4. Fatores de risco para reativação de CMV

Não Ajustada

Ajustada

Variância robusta

Ajustada

Até primeiro evento

HR IC 95% p-valor HR IC 95% p-valor HR IC95% p-valor

Fonte

Medula óssea Ref 0,01* Ref 0,007* 0,21*

Sangue periférico 1,78 0,83 - 3,80 0,14 1,72 0,86 - 3,42 0,12 1,43 0,63 - 3,29 0,39

Sangue de cordão 2,96 1,39 - 6,28 0,005 2,47 1,10 - 5,56 0,03 1,42 0,57 - 3,53 0,45

DECH aguda

até grau I Ref Ref

graus II-IV 1,88 1,04 - 3,39 0,04 1,76 1,02 - 3,04 0,04 1,89 0,95 - 3,75 0,07

Parentesco

Aparentado Ref Ref

Não Aparentado 3,14 1,67 - 5,91 <0,001* 2,86 1,33 - 6,15 0,007 3,42 1,60 - 7,32 0,002

CMV

Doador e Receptor Negativo Ref Ref

Doador ou Receptor Positivo 3,63 0,52 - 25,1 0,19 5,59 0,67 - 46,8 0,11 6,11 0,76 - 48,9 0,09

Idade

até 18 anos Ref 0,03* Ref 0,01* 0,02*

18 - 35 anos 0,19 0,18 - 1,33 0,16 0,99 0,36 - 2,70 0,99 1,21 0,43 - 3,44 0,72
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> 35 anos 1,93 0,96 - 3,88 0,07 2,61 1,08 - 6,28 0,03 2,72 1,18 - 6,24 0,02

Sexo

Masculino Ref Ref

Feminino 0,7 0,33 - 1,47 0,35 0,85 0,38 - 1,92 0,69 0,81 0,36 - 1,83 0,61

* teste global (verossimilhança para multivariada, Wald para não ajustada); ** modelo até a primeira reativação, para comparação 
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Figuras

Figura 1. Histograma do número de reativações de CMV

Figura 2. Risco acumulado de reativação de CMV
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7. Conclusão

Este é um estudo unicêntrico que analisou a sobrevida e complicações pós-transplante de medula 

óssea de pacientes com LLA utilizando dados recentes, com número de pacientes relativamente grande, que 

refletem a prática atual. Tudo isso, associado ao fato de que o Instituto Nacional de Câncer absorveu quase 

todos os pacientes do Rio de Janeiro no período estudado, mostra a relevância deste estudo.

Este trabalho mostra que mudanças nos protocolos e procedimentos do transplante podem melhorar 

os resultados. Sangue periférico como fonte de células-tronco aumentou quase três vezes o risco de óbito. O 

uso de dose maior de TBI para transplante aparentado levou a um aumento de sobrevida global em 3 anos de 

45% para 70% na curva de Kaplan-Meier ajustada.

Mostramos também que pacientes não-brancos tiveram resultados piores, principalmente em relação

a mortalidade relacionada ao tratamento (34% contra 16%). Provavelmente isso está relacionado a 

características socioeconômicas que não foram identificadas neste estudo, e reforça que indivíduos 

potencialmente vulneráveis necessitam de maior apoio institucional para este tratamento.

O fato de que o status pré-transplante se correlacionou com a sobrevida global e livre de eventos não

foi surpreendente. Na fase precoce, foi cerca de 70% em 5 anos, contra 20% em fase avançada. Há, portanto, 

um subgrupo significativo dos pacientes em fase avançada que se beneficia do procedimento, mas a 

recomendação do Consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea é não oferecer 

transplante para esses pacientes. Essa recomendação deveria ser revista com base nesses resultados.

Na análise de DECH aguda, nossos dados sugerem que pode haver um efeito iatrogênico, 

provavelmente ligado ao manejo da imunossupressão no pós-transplante. Por outro lado, não encontramos 

evidência de que, em LLA, doença do enxerto contra o hospedeiro resulte em redução de recaídas. Esses 

dados são extremamente importantes para quem lida diretamente com o paciente. Ao manejar a 

imunossupressão desses pacientes de forma diferente, o médico que assiste ao paciente deve se perguntar se 

realmente há um benefício ou se, na verdade, se está apenas acrescentando morbidade. Seria interessante, no 

futuro, verificar se esses resultados também se aplicam a leucemia mieloide aguda, outra importante 

indicação de transplante alogênico.

Qualquer grau de DECH aguda aumentou em 9 vezes o risco de DECH crônica. Esse é um dado 

importante. A DECH aguda grau I costuma ser autolimitada e não necessita tratamento. É frequente, na 
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prática clínica, que a DECH aguda grau I seja subvalorizada. No entanto, deve-se estar atento ao maior risco 

de desenvolvimento de DECH crônica, que é a complicação pós-transplante mais importante em 

sobreviventes de longo prazo. 

Doadora do sexo feminino também aumentou, em quase 3 vezes, o risco de DECHc. No nosso 

Serviço, já se dá preferência a doadores masculinos, portanto constatou-se que essa conduta é correta. 

Reativação de CMV é outra complicação importante no pós-transplante. Para analisar os fatores de 

risco de reativação, utilizamos um modelo para risco competitivo e dados correlacionados por eventos 

múltiplos. A coleta dos dados para esta análise é mais complexa, e envolve as datas de todos os diagnósticos 

de reativação de CMV do paciente e de término de tratamento preemptivo. No entanto, foi possível detectar 

fatores de risco que não teriam sido detectados no presente estudo se as informações sobre reativações 

subsequentes não tivessem sido consideradas, fornecendo susbsídio para que estudos específicos de 

reativação de CMV também utilizem esta metodologia.

Os resultados deste trabalho podem, portanto, auxiliar no manejo do paciente peri e pós-transplante, 

potencialmente aumentando a sobrevida e reduzindo a morbidade desses pacientes. A importância para saúde 

pública deriva de desta doença ser o câncer mais comum da infância (sem esquecer que 40% dos 

diagnósticos de LLA são em adultos), de que LLA é uma das principais indicações de transplante alogênico, 

e de que o transplante de medula é um tratamento caro em que pequenas mudanças podem trazer grandes 

impactos nos resultados deste procedimento. 
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