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Resumo

Obijetivo

Relatar a evolucdo clinico-laboratorial dos quatro primeiros pacientes portadores de
nefrite lGpica submetidos a transplante aut6logo de células tronco hematopoéticas
(TCTH), no Brasil, dentro de um protocolo cooperativo multicéntrico.

Métodos

Pacientes com nefrite l(pica refrataria a, pelo menos, seis pulsos de ciclofosfamida EV,
tiveram suas CTH mobilizadas da medula 6ssea para o sangue periférico com
ciclofosfamida (2 g/m?) e G-CSF, coletadas por leucocitoaférese e criopreservadas em
nitrogénio liquido. Apds a recuperacdo hematopoética, foram condicionados com uma
dose maior de ciclofosfamida (200 mg/kg) e globulina antitimocitaria (ATG) de cavalo
(15 mg/kg), administrada 3 vezes antes e ap6s a infusdo das células tronco
hematopoéticas autdlogas. Os pacientes foram mantidos em isolamento protetor,
durante o periodo pancitopénico, e acompanhados ambulatorialmente, apés o
enxertamento hematopoético.

Resultados

Trés pacientes tiveram insuficiéncia renal com sobrecarga hidrica significativa durante o
condicionamento, requerendo hemodialise e um paciente foi a 6bito em conseqiiéncia
dessas complicagcdes. Os trés pacientes sobreviventes obtiveram remissdo da doenca
renal apos o transplante (trés a 13 meses de seguimento).

Conclusdes
Os resultados iniciais ilustram os riscos e 0 potencial beneficio do procedimento e
estimulam a extensdo da experiéncia a um nimero maior de pacientes.
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Abstract

Objective

To report the clinical and laboratorial evolution of the first four patients with lupus nephritis
submitted to autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in Brazil under a
cooperative multicentric trial.

Methods

Patients with lupus nephritis refractory to at least 6 pulses of IV cyclophosphamide had their
bone marrow HSC mobilized to the peripheral blood with cyclophosphamide (2 g/m?) plus G-
CSF, collected by leukocytoapheresis and cryopreserved in liquid nitrogen. After hematological
recovery, the patients were conditioned with a higher dose of cyclophosphamide (200 mg/kg)
and equine antithymocyte globulin (ATG 15 mg/kg) given 3 times before and after infusion of
autologous HSC. Patients were maintained under protective isolation during pancytopenia
and followed up in an outpatient clinic after hematopoietic engraftment.

Results
Three patients developed renal failure with significant fluid overload during conditioning and
required hemodialysis; one patient died due to these complications. The three remaining patients

achieved remission of lupus nephritis after transplantation (3-13 months of follow-up).

Conclusions

The initial results show the risks and potential benefit of treatment and encourage its extension

to a larger group of patients.

Introducao

As doengas auto-imunes (DAID) constituem um gru-
po heterogéneo de afeccdes com apresentacio e gravi-
dade variaveis, tratadas com drogas antiinflamatorias,
imunossupressoras e imunomoduladoras, com resulta-
dos satisfatorios na maioria dos pacientes. Entretanto,
alguns casos podem se tornar graves e refratirios a te-
rapéutica convencional, requerendo uma terapia mais
agressiva. Assim, baseando-se em evidéncias clinicas e
experimentais, revisadas em,'” a imunossupressio em
altas doses, seguida de transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH), passou a ser uma nova opcao
para subgrupos clinicos de DAI com grande morbidade
e mortalidade, especialmente esclerose multipla (EM),
esclerose sistémica (ES), artrite reumatoide (AR) e 1a-
pus eritematoso sistémico (LES).%” Atualmente, varios
centros na Europa, EUA e Australia tém conduzido pro-

tocolos de TCTH autélogo para DAI, utilizando células
coletadas do sangue periférico e nao da medula 6ssea.

No caso especifico do LES, o primeiro paciente,
portador de nefrite lipica, foi transplantado pelo gru-
po de Marmont em Génova em 1996.° Esse paciente é
acompanhado hi mais de cinco anos, sofreu uma re-
caida laboratorial em 1999, a qual tem sido controlada
com baixas doses de corticoesterdides associada a
micofenolato mofetil. A maior experiéncia publicada
com TCTH para LES vem do grupo da Northwestern
University, em Chicago, EUA, que relatou, em 20007,
sua experiéncia com quinze pacientes submetidos a
transplante autélogo de CTH purificadas (CD34%). As
células foram mobilizadas da medula 6ssea com ciclo-
fosfamida (2 g/m* e G-CSF), sendo o condicionamento
para o transplante realizado com ciclofosfamida (50
mg/kg x4) associada a globulina antitimocitaria (ATG),
equina (30 mg/kg x3) e metilprednisolona (1 mg/kg



TMO para nefrite IUpica - Voltarelli JC et al

x3). Apos um seguimento médio de 36 meses, todos
os pacientes alcancaram e mantiveram remissao clini-
co-laboratorial da doenca.. Numa atualizacio desses
dados em 24 pacientes, sendo 12 com seguimento su-
perior 2 um ano, dois pacientes apresentaram recaida
e um deles estd recebendo ciclofosfamida EV.* No re-
gistro europeu, dentre 48 pacientes transplantados para
LES, houve cinco 6bitos (11%) por complicacdes do
transplante e um por progressao da doenga e, dentre
os sobreviventes, 30 pacientes tiveram remissio pro-
longada da doenca e 12 (29%) recairam.** Na China,
34 pacientes com LES foram transplantados a partir de
1999 em virios centros: em Zhengzhou, dentre 18 pa-
cientes, 12 tiveram remissao completa, trés tiveram re-
missdo parcial e dois tiveram recaidas (Zhao et al,
2002),® ja em Nanjing, Beijing e Shandong, dentre os
15 pacientes, quatro recairam e um foi a ébito por com-
plicacdes hemodinimicas.***

No Brasil, dois pacientes portadores de crioglobuli-
nemia e vasculite foram transplantados com sucesso no
Hospital Albert Einstein, SP, em 1996° e 1999,*** e um
outro, portador de ES, foi transplantado em Porto
Alegre RS, em 1999, com baixa dose de ciclofosfamida
(1,5 g/m?» mais fludarabina (105 mg/m?), indo a 6bito
um ano apds o transplante por recidiva de doenca intes-
tinal e infeccao.™** Mais recentemente, quatro pacientes
com LES, trés com EM, um com ES e outro com ES + LES
foram transplantados dentro do protocolo cooperativo
brasileiro de TCTH autologo para DAL, iniciado em 2001."°

Relatamos abaixo os quatro primeiros casos de LES
submetidos a TCTH autélogo, no Brasil. Trés deles no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-USP (HCFMRP-USP) (casos 1, 2 € 4) e
um no Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), em Sao
Paulo (caso 3), sendo que todos foram tratados dentro
do protocolo cooperativo brasileiro.

Métodos

No protocolo cooperativo brasileiro, de TCTH para
DA, sao incluidos pacientes com LES grave (portado-
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res de nefrite proliferativa, vasculite visceral, citopeni-
as hematoldgicas ou sindrome do anticorpo antifosfo-
lipide catastrofica) refratdrios 2 melhor terapia medi-
camentosa disponivel (seis pulsos de ciclofosfamida
EV para as duas primeiras condi¢oes, corticoesterdi-
des, danazol e agentes alquilantes para as citopenias
e anticoagulantes para a SAF). As CTH autélogas sao
mobilizadas da medula 6ssea para o sangue perférico
(SP) com ciclofosfamida (2 g/m? e G-CSF (10 pg/kg/
d), coletadas por leucocitoaférese (no minimo 2 x 10%/
kg) e infundidas, ap6és um regime imunossupressor
(condicionamento) constituido por ciclofosfamida (200
mg/kg) e ATG (15 mg/kg x3). Essa mesma dose de
ATG ¢é administrada logo apds o transplante para com-
plementar a deplecao in vivo de células T, ja que no
protocolo as células infundidas nao sofrem qualquer
tipo de selecao in vitro.

Resultados

Caso |

Paciente RSS, do sexo masculino, de 26 anos de
idade, branco, procedente de Codo, MA, atendido no
HCFMRP-USP, em outubro de 2000, com histéria de
dois meses de diminui¢ao do volume urinidrio, edema
generalizado e ganho de 6 kg em dez dias. O exame
fisico mostrava apenas anasarca. Nos exames labora-
toriais foi observada proteinuria (6,4 g/dia), hipoal-
buminemia (1,5 g/dD) e hematdria macroscopica, além
de niveis normais de uréia e creatinina (1,1 mg/dD.
Com o diagnéstico de sindrome nefrotica de etiologia
obscura, foi submetido a bidpsia renal que demons-
trou nefrite lipica proliferativa difusa (classe IV na clas-
sificacio da OMS), com indice de atividade de 12/24 e
indice de cronicidade 0/12. Apresentava linfopenia e
fator antinuclear positivo (1:400 homogéneo e >1:800
pontilhado), mas auséncia do anticorpo anti-DNA na-
tivo. Foi iniciado o tratamento com pulsos de ciclofos-
famida (0,6 g/m? mensais) e metilprednisolona (15 mg/
kg), mas o paciente evoluiu rapidamente para insufici-

*Burt & Traynor. Conferéncia durante o VI Congresso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea. Rio de Janeiro; 2002.

*Tyndall A. Conferéncia, EMBO meeting. Viena, Austria; 2003.

*** Quyang. Relatado em Voltarelli JC, Ouyang J. Hematopoietic stem cell transplantation for autoimmune diseases in developing countrie:

current status and future prospectives. Bone Marrow Transplantation; 2003. [in press]

***Ferreira. Transcricdo de caso clinico por e-mail.

#*+Von Muhlen. Caso clinico em publicacdo na Revista Brasileira de Reumatologia.
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éncia renal (creatinina 7,8 mg/dl) e aumento da pro-
teindria (15 g/24h), havendo melhora da func¢ao renal
apos trés sessoes de hemodiilise. Depois da realiza-
cao de sete pulsos mensais de ciclofosfamida, o paci-
ente persistia apresentando proteinuria com niveis
entre 3,5 e 7 g/24h associada a hipoalbuminemia e
presenca do anticorpo anti-DNA nativo.

Em julho de 2001, foi encaminhado pela divisao
de Nefrologia do HCFMRP, para transplante autélogo
de células tronco hematopoéticas. Foi feita a mobiliza-
cdo e coleta das CTH do sangue periférico (3,6x10° cé-
lulas CD34+/kg). Apbs o paciente apresentar piora da
sindrome nefrética, com aumento do edema, da pro-
teintria (para 12,9 g/d) e diminuicao da albuminemia,
ela foi controlada com uso de furosemida e infusao de
albumina.

No condicionamento para o transplante, iniciado
em 21/9/2001, depois da administracio das duas pri-
meiras doses de ciclofosfamida e ATG, o paciente apre-
sentou diminuicao da diurese, retencio hidrica e evo-
luiu para insuficiéncia renal (creatinina sérica: 4,6 mg/
dD, sendo necessaria instituicao de hemodiilise. Des-
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Figura - Evolugdo laboratorial do caso 1. O paciente, portador de sindrome
nefrética secundaria a nefrite llpica, apresentou insuficiéncia renal aguda
logo ap6s iniciar o tratamento com pulsos de ciclofosfamida EV, em
novembro/2000, continuou em atividade da doenca apesar de receber sete
desses pulsos e foi encaminhado para transplante aut6logo de células tronco
hematopoéticas (CTH) em junho/01. Apresentou piora da anasarca ap6s a
mobilizacdo das CTH, em julho/01 e outro episédio de insuficiéncia renal
aguda durante o condicionamento para o transplante, em setembro/01.
Atualmente, 14 meses apds o transplante, apresenta fun¢do renal normal,
incluindo albuminemia e proteindria de 24 h e nenhum sinal de atividade
ltpica, sem usar nenhuma droga anti-inflamatéria ou imunossupressora.
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sa forma, nio recebeu as doses subseqiientes de ATG.
Ap6s melhora parcial da funco renal, recebeu as duas
altimas doses de ciclofosfamida e a infusao de células
tronco hematopoéticas (1,8x10° células CD34+/kg).
Apresentou varias outras complicacdes pOs-transplan-
te: pancitopenia, cistite hemorragica, arritmia cardia-
ca, tamponamento cardiaco e infec¢oes, sendo uma
delas bacteremia por Pseudomonas aeruginosa. Hou-
ve recuperacao de todas as intercorréncias citadas com
o tratamento de suporte apropriado.

Nos dias +12 e +32 p6s-TCTH, ocorreu a recupera-
¢do neutrofilica e das plaquetas, respectivamente, e
no D+30, o paciente recebeu alta hospitalar. Ele vem
evoluindo bem, nio apresenta queixas clinicas, reas-
sumiu suas atividades rotineiras e nos exames labora-
toriais observam-se diminuicao progressiva dos niveis
de proteintria e dos titulos de auto-anticorpos, e au-
mento dos niveis de albuminemia (Figura 1). Foram
suspensos todos os medicamentos, com exce¢io do
enalapril, mantido com intuito de diminuir os niveis
residuais de proteinudria (atualmente em 100 mg/24h).

Caso 2

Paciente AS, do sexo feminino, 32 anos de idade,
procedente de Ribeirio Preto, SP, em tratamento no
HCFMRP desde 1979, para LES com acometimento cu-
taneo, articular, hematolégico e renal. A bidépsia renal
de 1980 nao foi apropriada para anilise histopatologi-
ca, mas mostrou deposicio de IgG, IgA, IgM e C3, de
padrao granular, na membrana basal glomerular e a
biopsia pré-transplante mostrou glomerulonefrite mem-
branosa, com componente inflamatério (classe Ve da
OMS) e moderado grau de cronicidade. Apresentava
também sindrome do anticorpo antifosfolipide, com
dois episoddios prévios de trombose venosa profunda.
Foi tratada com virias drogas imunossupressoras, in-
cluindo 26 pulsos de ciclofosfamida EV, apresentando
reativacio da nefrite em 1998 e em marco de 2002,
quando foi feita a segunda biopsia renal e encaminha-
da para TCTH. Durante a mobilizacio das CTH, em
maio de 2002, apresentou anasarca decorrente da hi-
perhidratacao parenteral e hipoalbuminemia (2,1 g/
dD, com piora discreta da fungio renal (creatinina sé-
rica subiu de 0,8 para 1,1 mg/dl). Uma semana apds a
coleta (de 4,3 células CD34+/kg) das CTH, apresentou
sinais de reativacao do LES, com artralgia, mialgia, fe-
bre, linfopenia, cilindriria e aumento da creatinina
sérica (1,7 mg/dD). Durante o condicionamento, houve
aumento progressivo do peso e da creatinina sérica,
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culminando, no D-1, com insuficiéncia respiratéria as-
sociada a um velamento alveolar difuso e bilateral. Foi
transferida para o CTI, onde foram instituidas antibio-
ticoterapia, ventilacdo mecanica e hemodidlise, mas a
paciente foi a 6bito no D+7 p6s-TCTH, em choque cir-
culatério, sem evidéncias de enxertamento hematopo-
ético. Hemoculturas dessa época foram negativas. O
achado mais proeminente da necrépsia foi o de he-
morragia pulmonar e infiltrado inflamatério difusos,
sem identificacao etiologica.

Caso 3

Paciente RD, sexo masculino, 37 anos de idade,
procedente de Curitiba, PR, tratado para LES desde
1980, recebendo 19 pulsos de ciclofosfamida EV para
nefrite lGpica (biopsia renal de 1988 revelou glomeru-
lonefrite proliferativa segmentar- classe Il da OMS com
indices de atividade 7/24 e de cronicidade 2/12). Quan-
do foi encaminhado para TCTH, ja havia comprometi-
mento da funcido renal (creatinina entre 2,8 e 3,0 mg/
dl e proteiniria entre 2 e 5 g/24h), o FAN era positivo
(1/640), assim como o anticorpo anti-DNA nativo, mas
ndo apresentava anticorpos antifosfolipides. CTHSP
foram mobilizadas sem complicacdes em maiode 2002
e infundidas em junho de 2002 (9,1 x 10%kg), apos
condicionamento com ciclofofamida mais ATG. Como
complicacdes do procedimento, apresentou neutro-
penia febril, celulite em calcanhar D e insuficiéncia
renal aguda a partir do condicionamento, responden-
do ao tratamento de suporte e hemodiilise (17 ses-
soes, a partir do D+4). Ocorreu enxertamento hemato-
poético no D+8, alta hospitalar no D+21 e, atualmente,
encontra-se em seguimento ambulatorial, sem imunos-
supressao, assintomdtico, com proteindria de 200 mg/
24h, creatinina entre 1,9 e 2,1 mg/dl, FAN 1/640 e anti-
DNA nativo negativo.

Caso 4

Paciente BP, sexo feminino, 36 anos de idade, pro-
cedente de Ribeirdo Preto, SP, portadora de LES ha 10
anos, acometendo pele e articulagdes, tratada com pred-
nisona, methotrexato e cloroquina. Hi um ano, de-
senvolveu nefrite lipica (proteintria 1,3-2,2 g/24h, ci-
lindros granulosos no sedimento urindrio, anticorpos
antinucleares e anti-DNA nativo positivos e niveis bai-
xos de complemento sérico) associada a presenca de
anticorpos antifosfolipides. A bidpsia renal revelou
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glomerulonefrite proliferativa difusa, com indice de
atividade 10/24 e de cronicidade 2/12. Recebeu oito
pulsos mensais de ciclofosfamida EV entre agosto e
abril de 2001, persistindo com evidéncias de nefrite
lipica (FAN e anti-DNA nativo positivos, complemen-
to sérico baixo, proteintria didria entre 2 e 3 g e clea-
rance de creatinina 67 ml/min). Foi encaminhada para
TCTH e, em julho de 2001, foi feita a mobilizacao de
CTHSP, sem intercorréncias, sendo congeladas 12 x
10° cels./kg e, dez dias depois, foi tratada com ciclo-
fosfamida + ATG, nas mesmas doses do Caso 3, infun-
dindo 5,2 x 10° células CD34+/kg. Como complicacoes
do transplante, apresentou neutropenia febril, trata-
da, durante trés dias, com cefepime EV, urticiria gene-
ralizada, provavelmente associada ao ATG e infeccao
fangica do catéter venoso central, tratada com a retira-
da do mesmo e Anfotericina B EV. Houve rapido en-
xertamento das CTH (no D+8), propiciando alta hos-
pitalar no D+10. Estd atualmente assintomdtica em
seguimento ambulatorial, com Cr 0,6 mg/dl, clearance
de creatinina 91 ml/h, FAN e anti-DNA nativo negati-
vos e C3 e C4 séricos normais. A proteintria de 24h
caiu até 100 mg no dia +46 pos-transplante, voltando a
subir a partir do D +60, estando em 1,57 g atualmente
(D +109) e sendo iniciado o enalapril (5 mg/d).

Discussao

Embora o transplante de medula 6ssea alogénico
tenha se mostrado eficaz no tratamento das doengas
auto-imunes humanas e experimentais, o transplante
autologo passou a ser também considerado como uma
opgio terapéutica, porque € igualmente eficiente em
modelos animais de DAI induzida por antigenos, apre-
senta muito menor toxicidade e, conseqlientemente,
menor mortalidade do que o transplante alogénico.!”

Na tultima década, cerca de 500 transplantes de cé-
lulas tronco hematopoéticas autdlogas para controle
de doencas auto-imunes foram realizados no mundo e
mais de 400 estio registrados no banco de dados eu-
ropeu da EULAR/EBMT, sediada em Basel, Suica.*!"
Nessa experiéncia, a menor morbimortalidade pos-
transplante € observada na esclerose multipla e na ar-
trite reumatoide do adulto, enquanto os pacientes com
esclerose sistémica, lGpus eritematoso sistémico e ar-
trite cronica juvenil tém a maior mortalidade (9-14%).

*Tyndall A. Conferéncia, EMBO meeting. Viena, Austria; 2003.
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A maioria dos pacientes obtém regressio (58%) ou
estabilizacao (11%) da doenca auto-imune apos o trans-
plante, mas em muitos (17%) ocorre recaida da doen-
¢ca ap6s uma melhora inicial. !

Em nosso servico, escolhemos iniciar o protocolo
de TCTH em DAI, transplantando pacientes com LES
grave e refratdrio a terapia convencional, a maioria
deles com nefrite lipica, tratados previamente com
doses moderadas de ciclofosfamida endovenosa. O
esquema utilizado, descrito acima, € muito parecido
com o empregado universalmente, substituindo-se,
entretanto, a selecao positiva de CTH, nio disponivel
comercialmente em nosso meio, pela deplecao in vivo
de células T com ATG, distribuidas em trés doses an-
tes do transplante e trés depois. Nesse sentido, vale
notar que o unico estudo existente randomizando a
seleciao in vitro de CTH, realizado em artrite reumatoi-
de, nao mostrou qualquer efeito significativo dessa
manipulagio.'

Os casos relatados acima, os primeiros transplan-
tados no Brasil para LES, todos seguindo o mesmo
protocolo, ilustram bem os riscos e beneficios poten-
ciais dessa forma agressiva de imunoterapia.

Assim, os trés primeiros pacientes (casos 1, 2 e 3)
apresentaram formas graves de toxicidade hemodi-
niamica durante o periodo de condicionamento, tra-
duzidas por insuficiéncia renal, retencao hidrica e
edema pulmonar, requerendo, além de medidas de
suporte, sessoes de hemodiilise. Em dois desses pa-
cientes (casos 1 e 3), o quadro foi revertido e os paci-
entes receberam alta hospitalar, mas no paciente na-
mero 2, a insuficiéncia respiratoria se agravou,
associada a um quadro infeccioso, requerendo venti-
lacio mecinica, evoluindo para sindrome de angus-
tia respiratéria (SARA), choque circulatério, coagula-
cao intravascular disseminada e ¢bito. Na maior série
de pacientes que receberam TCTH para LES, em Chi-
cago, um terco dos pacientes avalidveis (cinco de 15)
necessitaram de cuidados intensivos e didlise devido
a retencao hidrica, e dois pacientes de intubacio e
ventilacio mecinica, mas nao houve 6bitos; desses
pacientes, quatro foram transplantados com glome-
rulonefrite ativa. Embora nenhum paciente transplan-
tado tenha morrido, cinco pacientes selecionados para
transplante foram a 6bito dois apds a mobilizacao’.
Complicacdes semelhantes e 6bitos ocorreram em
outros centros americanos, asidticos e europeus (qua-
tro em 48, no registro europeu).

Reforcando essa correlacio entre a gravidade da
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doenca basica e a morbimortalidade do TCTH, a paci-
ente numero 2 da nossa casuistica, que foi a Obito,
apresentava um padrio morfolégico mais intenso de
doenca renal progressiva (classe Ve da classificacao
da OMS, com alto indice de cronicidade). Esse quadro
provocara retenc¢ao hidrica ja na mobilizacao das CTH
e piorou no periodo poés-transplante imediato, associ-
ado a hipoalbuminemia significativa. Por outro lado,
a paciente nimero 4, que ndao apresentou complica-
¢Oes importantes, apresentava niveis préximos dos
normais de albuminemia (3,2 g/dD e niveis normais
de creatinina pré-transplante. Os outros dois pacien-
tes (casos 1 e 3), com fendtipos intermedidrios, tam-
bém desenvolveram insuficiéncia renal aguda durante
o condicionamento, mas se recuperaram com a insti-
tuicdo precoce de hemodiilise. Provavelmente, paci-
entes com nefrite lipica t&ém maior propensio a reten-
¢ao hidrica devido ao aumento da reabsorcio tubular
de sédio, principalmente no duto coletor cortical."
O paciente nimero 1 nao recebeu o condiciona-
mento completo, pois as complicacdes hemodinami-
cas apresentadas foram, na época da ocorréncia, cor-
relacionadas temporalmente 2 administracio de ATG,
sendo administrada apenas um terco (30 mg/kg) da
dose total preconizada. Revendo os outros casos e as
evidéncias da literatura, essa correlacio nao ficou com-
provada, pois intimeros outros estimulos podem de-
sencadear a insuficiéncia renal aguda em pacientes
predispostos pela nefrite lapica. Apesar de nio ter
completado a imunossupressio, o paciente apresen-
tou melhora progressiva da nefropatia aguda e da ne-
frite lapica e reducio dos marcadores de auto-imuni-
dade, continuando sem sinais clinicos ou laboratoriais
da doenca, como mostrado na figura. Mais de um ano
ap6s o transplante, leva uma vida normal, sem o uso
de nenhuma forma de imunossupressio. Os outros
dois pacientes que sobreviveram ao transplante (ca-
sos 3 e 4), encontram-se também assintomadticos, mas
o tempo de seguimento ambulatorial ainda é muito
curto para qualquer avaliacio de eficiéncia do TCTH.
Em um dos pacientes (caso 4), houve recrudescimento
da proteintria no segundo més pds-transplante, desa-
companhada de outras manifestacoes de atividade da
doencga, como ocorreu com o primeiro caso transplan-
tado em Génova em 1996;° nesse acaso, houve regres-
sdo espontianea da proteinuria, a qual voltou a aumen-
tar trés anos depois, junto com outras anormalidades,
requerendo tratamento com baixas doses de imunos-
supressores. Na experiéncia da Northwestern Univer-
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sity, dois de 24 pacientes recidivaram a doenca, um
deles 18 meses apds o transplante e outro apds 40
meses, mas responderam a novo curso de imunossu-
pressao, enquanto doze de trinta pacientes do registro
europeu recairam, um deles indo a obito por ativida-
de da doenca. Sexo masculino, doenca muito ativa pré-
transplante, exposicao ao sol e, possivelmente, reva-
cinacao pos-transplante parecem ser fatores preditivos
para recaida.”

O mecanismo de a¢ao do TCTH autélogo nas DAL,
em geral, e no LES, em particular, nio é conhecido,
mas parece envolver, além do efeito antiinflamatério
intenso provido pela imunoablagio farmacoldgica, tam-
bém um efeito tolerogénico proporcionado por um
novo sistema imunolégico desenvolvido na auséncia
dos estimulos antigénicos desencadeantes da DAI.?
Alternativamente, tecidos somadticos diferenciados a
partir das CTH autdlogas poderiam contribuir para re-
parar as lesoes teciduais causadas pela doenca.'®

Conclusoes

Os quatro primeiros casos de doencas reumaticas
transplantados no protocolo cooperativo brasileiro de
TCTH aut6logo para doengas auto-imunes, ilustram
tanto a potencial de inducio de remissio prolongada
em casos refratdrios a terapia convencional agressiva
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(caso 1), como a morbimortalidade significativa em si-
tuacdes especificas, como na glomerulonefrite ativa
(casos 1, 2 e 3) e a possibilidade de retorno de certas
anormalidades poés-transplante (caso 4). A toxicidade
do procedimento deverd ser reduzida com uma me-
lhor selecao de pacientes, evitando casos avangados,
equilibrando suas condigcdes clinico-laboratoriais an-
tes do transplante e com a aquisicio de maior experi-
éncia clinica no manejo das complicacdes especificas,
como a insuficiéncia renal da nefrite lipica (“curva de
aprendizagem”). Por outro lado, os resultados anima-
dores obtidos no paciente de maior seguimento (apro-
ximadamente 14 meses) e a resposta dos pacientes que
recairam a doses baixas de imunossupressao mostram
que o TCTH autélogo altera favoravelmente o curso
da doenca auto-imune. Esses resultados nos estimu-
lam a ampliar o protocolo para beneficiar um maior
nimero de pacientes acometidos por DAI graves.
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