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RESUMO
O transplante de célula-tronco hematopoiética € uma modalidade terapéutica
recomendada para um grande numero de pacientes portadores de doencas
hematoldgicas, sejam elas neoplasicas ou ndo. Sendo classificado em diferentes
tipos: singénico, autdlogo e alogénico, conforme o doador das células, e as células-
tronco para o transplante podem ser obtidas de diferentes fontes tais como: sangue
periférico, corddo umbilical e medula 6ssea. O transplante alogénico é caracterizado
pela infusdo de células-tronco de um doador compativel, sendo ele aparentado ou
ndo, para um receptor. A compatibilidade se da através do teste de HLA. Embora o
principal objetivo do transplante seja a cura, uma avaliacdo das complicacbes
clinicas relacionados ao transplante deve ser investigada. As complicacdes mais
comuns relacionadas a esse tipo de procedimento sédo a mucosite, infecgdes por
microrganismos, complicacdes cutaneas, e doenca do enxerto contra o hospedeiro.
Este estudo visou avaliar as complicacdes relacionadas ao poés transplante de
células-tronco hematopoiéticas do tipo alogénico, em pacientes adultos com
diagndstico de doenca neoplasica em um hospital oncolégico de Curitiba - PR no
ano de 2013 a agosto de 2014, através de revisao literaria e analises de prontuarios.
Dos 8 casos analisados verificou-se que 100% dos pacientes sofreram algum tipo de
intercorréncia no pos transplante. Sendo que desses 8 pacientes, 5 foram a obito.

Verificou-se ainda que o transplante alogénico deve ser o ultimo tratamento de
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escolha, por apresentar um alto risco ao paciente quando comparada a outras
modalidades.

Descritores: Transplante de células tronco hematopoiética, complicacbes pos-

transplante alogénico.

ABSTRACT
The hematopoietic stem cell transplantation is a therapeutic option recommended for
a large number of patients with hematological diseases, either malignant or not. Is
classified into different types: syngeneic, allogeneic and autologous as the donor of
cells, and stem cells for transplantation may be obtained from various sources such
as peripheral blood, umbilical cord blood and bone marrow. Allogeneic
transplantation is characterized by the infusion of stem cells from a compatible donor,
being related or not, to a receiver. The compatibility is through the HLA test. Although
the primary purpose of transplantation is a cure, a review of clinical complications
related to transplantation should be investigated. The most common complications
associated with this procedure are mucositis, infection by microorganisms, cutaneous
complications and graft-versus-host. This study aimed to evaluate the complications
related to post-transplantation of hematopoietic stem cells of allogeneic type in adult
patients with diagnosis of cancer in a cancer hospital in Curitiba - PR in 2013 to
August 2014, through literature review and analysis charts. Of 8 cases studied it was
found that 100% of patients experienced some type of complications post transplant.
And of these 8 patients, 5 died. It was also found that allogeneic transplantation
should be the last treatment of choice for presenting a high risk to the patient when

compared to other modalities.

Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, complications after allogeneic

transplantation.

INTRODUCAO

O avangco da ciéncia em relagdo a pesquisas com células-tronco
hematopoiéticas (CTH) tem-se mostrado uma area bastante promissora. O
crescente interesse esta relacionado com a possibilidade de terapias celulares

oferecidas pelas células-tronco, obtendo-se resultados animadores no que se refere



a cura e ao tratamento de determinadas doengas como leucemias, linfomas,
mielodisplasias e doencas ndo neoplasicas como as hemoglobinopatias e aplasias
medulares ¢%3),

Quando utilizadas com intuito terapéutico, as CTH para o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) podem ser obtidas de diferentes fontes, tais
como: medula éssea (MO), sangue periférico (SP) e sangue de corddo umbilical
(SCU) @,

Independente da fonte de células utilizadas, o TCTH tem sido considerado
uma alternativa eficaz na intervencéo terapéutica em criancas e adultos oferecendo
uma alternativa terapéutica para varios tipos de neoplasias sélidas, hematoldgicas,
doencas genéticas e imunolégicas ©®. O TCTH consiste na retirada de CTH de um
doador ou do proprio paciente com objetivo de enxertar essas células em um
receptor para corrigir um defeito quantitativo ou qualitativo da medula 0Ossea,
restaurando ou substituindo o tecido doente por um sadio .

O TCTH é dividido em trés tipos, dependendo do doador das células
progenitoras, sendo eles: singénico, alogénio e autdlogo. O transplante do tipo
singénico, é realizado entre gémeos idénticos, onde a identidade antigénica entre
doador e receptor é idéntica. O transplante do tipo autdlogo refere-se ao uso de
células progenitoras do préprio paciente, que sdo reinfundidas no paciente apés o
tratamento mieloablativo. E finalmente o transplante do tipo alogénio € quando o
doador possui células progenitoras geneticamente diferentes, mas apresenta,
preferencialmente, HLA (antigenos leucocitarios humanos) compativel 89,
Independente do tipo de transplante realizado e embora o principal objetivo do TCTH
seja curar a doenca, uma avaliacdo das complicacdes clinicas relacionados ao
TCTH deve ser investigada V.

Com o intuito de aprofundar o conhecimento quanto as complicacdes
relacionadas ao TCTH do tipo alogénico, este trabalho visou identificar as
complicacBes que ocorreram em pacientes adultos transplantados com células-
tronco hematopoiéticas no ano de 2013 a 2014, em um hospital oncolégico de

Curitiba-PR, através de revisao literaria e analises de prontuarios de pacientes.

CASUISTICA E METODOS



Foi realizado um estudo observacional retrospectivo de avaliagdo das
complicagbes relacionadas ao TCTH do tipo alogénico em pacientes adultos,
transplantados em uma instituicdo oncologica da cidade de Curitiba-PR.

Somente apés a aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Liga Paranaense de Combate ao Cancer (parecer 862.517/2014) é que a obtencéo
dos prontuérios e o levantamento de dados das complicacdes relacionadas ao TCTH
foram realizados. Por tratar-se de um estudo retrospectivo ndo foi necesséaria a
obtencdo do termo de consentimento livre esclarecido assinado pelos sujeitos de
estudo. Os pesquisadores asseguram que 0 anonimato dos pacientes foi mantido e
suas identidades foram protegidas de pessoas néo envolvidas na pesquisa.

Foram incluidos no estudo 8 pacientes adultos com diagndéstico de doenca
neoplasica com indicacdo ao TCTH do tipo alogénico no Hospital Erasto Gaertner
durante todo o ano de 2013 a agosto de 2014.

Foi verificada junto ao Servico de Estatistica e Arquivo Médico da instituicao,
a listagem dos pacientes que passaram pelo procedimento de TCTH durante o
periodo desejado. Uma vez identificados tais pacientes, os prontuarios foram
analisados para coleta dos seguintes dados: nome do paciente, género, idade,
doenca base, data do transplante, data da alta, intercorréncias e data destas
intercorréncias.

Os dias que antecedem a infusdo das CTH sé&o por definicdo, contados como
negativos (D-), onde o paciente passa por um regime preparatério prévio a infusao
de CTH. Os sujeitos analisados foram submetidos a altas doses de antineoplasicos
tais como: melfalano, fludarabina, ciclosporina e bussulfano, finalizando a
administracdo 24h antes da infusdo das células-tronco. A data do transplante é
convencionada dia zero (D0), os dias subsequentes passam a ser contados como
positivos (D+), onde foi possivel observar as intercorréncias p6s TCTH, analisadas
em dois momentos: intercorréncias no ambiente hospitalar e intercorréncias a partir
da alta hospitalar.

Entende-se como pega o0 processo de recuperacdo medular, quando as
células progenitoras do doador comecam a proliferar, liberando células da linhagem
hematopoiética no sangue periférico. Valores de plaquetas acima de 20.000 /mm? e

valores de leucdcitos acima de 500 /mm?, indicam que esta havendo pega medular
(11,16).



RESULTADOS

Foram analisados 8 casos de TCTH alogénico aparentado em adultos durante
todo o ano de 2013 a 2014. Sendo 5 homens e 3 mulheres com diagndstico de
doenca neoplasica como mostra a tabela 1. Todos os pacientes analisados
apresentaram recidiva da doenca de base apds tratamento convencional. Sendo
assim indicados ao TCTH do tipo alogénico. Sendo que o sujeito portador de linfoma
nao Hodgkin, passou por TCTH autélogo, antes do TCTH alogénico. Dos 8

pacientes um recebeu células progenitoras vindas do irmao gémeo idéntico.

Tabela 1. Dados demogréaficos dos pacientes que realizaram transplante

alogénico durante o ano de 2013 até o més de agosto de 2014

Homens Mulheres

Idade:
Até 50 anos

Acima de 50 anos 2

Doenca de base:

Leucemia Mieloide Crbénica

1
Leucemia Mieloide Aguda 2
Linfoma ndo Hodgkin 1

1

o O w o

Sindrome Mielodisplasica

Fonte: préprio autor

Foram utilizados como fonte de CTH, células do SP ap6s mobilizacdo das
CTH da MO para o SP em 7 casos, e em apenas 1 caso houve a utilizacdo da MO
juntamente com células do SP como fonte de células. A maioria dos pacientes
apresentou pega medular inferior ao D+25. Quanto ao regime de condicionamento,
57,1% dos pacientes foram submetidos a doses de bussulfano e ciclofosfamida,
28% fizeram uso de ciclofosfamida, fludarabina e melfalano, e 14,2% fizeram uso de
fludarabina e bussulfano.

As intercorréncias foram analisadas em dois momentos: intercorréncias pos
TCTH em ambiente hospitalar como mostra a tabela 2 e, intercorréncias pos TCTH a
partir da alta hospitalar, como mostra a tabela 3.



Tabela 2. Intercorréncias pés TCTH em ambiente hospitalar

n° de ocorréncia

Intercorréncia %
(n=8)

Mucosite 8 100%
Neutropenia 8 100%
Complicacdes cutanéa* 3 37,5%
Insuficiéncia respiratoria 3 37,5%
Colite 2 25%
DECH intestino 3 37,5%
Derrame Pleural 1 12,5%
Sepse 2 25%
Outros ** 2 25%

Fonte: proprioautor
*P4pula eritomatosa, RASH eritomatoso e Edema eritomatoso.
** Pancitopenia e Insuficiéncia pulmonar.

Tabela 3. Intercorréncias pés TCHT a partir da alta hospitalar

Intercorréncia n° de ocorréncia (n=3)
DECH Pele 2
DECH Intestino

Derrame Pleural

Insuficiéncia respiratoria aguda

Choque refratéario

e L S

Multiplas disfuncbes organicas

Fonte: préprio autor

Dentre as complicacdes relatadas, a que apareceu com maior incidéncia logo
nos primeiros dias pés TCHT foi a mucosite em diferentes graus de ocorréncia de
acordo com a escala de toxicidade da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A
tabela 4 mostra os diferentes graus de mucosite de acordo com o dia de surgimento.
Dos 8 pacientes que apresentaram quadro de mucosite, 7 evoluiram para algum

outro grau de mucosite.



Tabela 4. Surgimento de mucosite de acordo com os dias p6s TCTH

D+1 até D+6 até
D+11 até D+15
D+5 D+10
Mucosite grau | 5 2 0
Mucosite grau Il 1 1 0
Mucosite grau I 0 5 1
Mucosite grau IV 0 1 0

Fonte: préprio autor

Houve também ocorréncias de infeccbes bacterianas, fungicas e virais
demonstradas na tabela 5. Em relacdo a taxa de mortalidade p6és TCTH dos 8
pacientes em estudo, 3 foram a 6bito antes de D+35, 1 paciente foi a ébito antes de
D+115 e 1 paciente foi a 6bito apés D+300, os demais pacientes permanecem Vivos
até o presente momento. Apdés a analise realizada dos atestados de o6bito, foi
possivel destacar como principais causas dos mesmos: choque séptico, faléncia
multipla dos 6rgdos, choque hipovolémico, plaguetopenia, pancitopenia e sepse de
foco pulmonar, decorrentes do transplante. No caso do paciente que foi a ébito apos
D+300 a causa do mesmo foi por consequéncia da doenca de base, sendo que o

mesmo fato foi observado para um dos pacientes que foi a 6bito antes de D+35.

Tabela 5. Agentes infecciosos

Bactérias: Fungos: Virus:
Stenotrophomonas maltophilia Candida krusei  Citomegalovirus
Acinetobacter baumannii Fusarium sp

Staphylococcus aureus MRSA Rhodotorula sp

Fonte: proprio autor

E importante resaltar que todos os pacientes foram submetidos a profilaxias
preventivas para infeccOes e laserterapia preventiva para mucosite no preé-
transplante, e nenhum dos sujeitos estudados apresentavam quadro de infec¢do ou
algum sintoma de mucosite antes do TCTH alogénico. Dados como quantidade de
células-tronco infundidas nos pacientes e regime de condicionamento pré-

transplante do paciente que apresentava como doencga de base linfoma de né&o



Hodgkin, ndo foram informadas nesta analise, uma vez que tais informa¢des nao

constavam nos prontuarios.

DISCUSSAO

As células-tronco hematopoiéticas (CTH) s&o células responsaveis pela
producdo das células progenitoras hematopoiéticas diferenciadas, assim como de
células filhas, que irdo manter a capacidade de autorrenovacédo da medula éssea de
modo que sua celulariedade geral da medula déssea, em condicbes normais,
permanece constante. As CTH apresentam consideravel potencial de proliferacao e
manutencdo do sistema hematopoiético, uma célula-tronco, depois de 20 divisbes
celulares é capaz de produzir aproximadamente 10° células sanguineas maduras. As
CTH sé&o capazes de responder a distintos fatores de crescimento hematopoiético
com o aumento seletivo de produgcéo de uma ou mais linhagens celulares de acordo
com a necessidade do sistema hematopoiético %1213,

O numero de CTH, quando obtidas de SP, é relativamente menor quando
comparado com a MO e, para alcancar uma concentracdo suficiente € necessaria a
realizacdo do processo de mobilizacdo das CTH da medula 6ssea para o sangue
periférico. Tal processo consiste em submeter o paciente a um tratamento com
agentes citostaticos em altas doses ndo mieloblasticas, combinado a administracéo
de fatores de crescimento como o G-CSF (fator estimulador de Colénia de
granulécito) . O G-CSF humano é um fator de crescimento hematopoiético que
regula a producdo e liberacdo de leucdcitos funcionais na medula 6ssea,
influenciando também a retencéo das CTH na MO ¢419),

Outra fonte de células-tronco € o SCU que, apesar da alta concentracdo de
células hematopoiéticas precursoras, o volume obtido muitas vezes € inferior ao
volume recomendado e para que ndo haja falha na pega é necessario um valor
superior a 2x10° células nucleadas/kg. Devido ao pequeno volume obtido de um
Unico cordao, essa fonte acaba tornando-se viavel apenas para uso pediatrico 4.

O TCTH alogénico e singénico podem ser utilizados para o tratamento de
diversas doencas sendo elas neoplasicas ou ndo, e ambos 0s procedimentos
dependem da compatibilidade HLA ®®. A analise de compatibilidade entre doador e
receptor é realizada através do sistema HLA, o qual é dividido de acordo com a

localizag&o cromossOmica em trés regides do cromossomo 6: classe |, Il e lll. Os loci



HLA-A, B e C codificam a cadeia alfa das moléculas HLA de classe | classicas e
estdo presentes em praticamente todas as células nucleadas “*".

Os genes HLA-DR, DP e DQ codificam as moléculas de HLA de classe Il que
estdo presentes na superficie de células apresentadoras de antigenos, células
dendriticas, macrofagos e linfocitos B. A regido de classe lll possui genes que
codificam componentes do complemento, das enzimas 21-hidroxilase, proteinas do
choque térmico e fator de necrose tumoral. As moléculas de classe | apresentam
peptideos virais aos linfécitos T citotoxicos (CD8+) e esses fazem a lise das células
infectadas. As moléculas HLA de classe Il estdo envolvidas na apresentacdo de
antigenos aos linfécitos que secretam citocinas (CD4+) e desempenham importante
papel na rejeicéo de enxertos 4117,

As doencas ndo neoplasicas passiveis de tratamento com tais transplantes
sdo: anemia aplastica grave; anemia de Fanconi; imunodeficiéncias (Chediaki
Higashi, Wiskott-Aldrich, imunodeficiéncia combinada grave); osteopetrose; doencas
de acumulo (adrenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica infantil); talassemia
maior; anemia falciforme com manifestaces graves e com doador aparentado
disponivel ®®,

Quanto as doencas neoplasicas podemos citar: leucemia mieloide cronica;
leucemia mieloide aguda (LMA) em primeira remissao com fatores de mau
prognéstico ou em segunda remissdo; leucemia linfocitica aguda em primeira
remissdo com fatores de mau prognéstico ou em remissdes subsequentes;
sindromes mielodisplasicas, incluindo a monossomia do cromossomo 7 e leucemia
mielomonocitica crénica; mielofibrose maligna aguda; linfomas ndo Hodgkin em
segunda ou terceira remissao ®®.

Independente do tipo de transplante realizado e embora o principal objetivo
do TCTH seja curar a doenca, uma avaliacdo das complicacbes clinicas
relacionadas ao TCTH deve ser investigada. Complicacdes infecciosas constituem a
maior causa de morbidade e mortalidade nos pacientes que receberam TCTH e
dentre tais complicacdes, podem citar infec¢des bacterianas, fungicas, parasitarias e
virais, tais como herpes simples e herpes-zéster. Ainda, sao reportadas
complicacbes hemorragicas; doenca pulmonar cronica, cistite hemorragica; catarata,
pneumonite intersticial; insuficiéncia cardiaca e tumores malignos secundarios ao

tratamento com os farmacos citotéxicos 1%,



A doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é outra importante
complicagéo, sobre tudo no TCTH alogénico. Tanto pacientes que receberam
células progenitoras hematopoiéticas alogénicas provenientes da medula 6ssea, do
sangue periférico como do sangue umbilical estdo sujeitas a desenvolver DECH
(4|16,19).

O TCTH alogénico € uma modalidade indicada no tratamento da LMA em
primeira ou segunda remissao, apresentando um baixo indice de recaida da doenca,
e uma chance de cura superior a outras modalidades terapéuticas, porém o risco de
mortalidade é alto “??. J& para a LMC o TCTH alogénico é considerado como um
procedimento capaz de determinar a cura definitiva dessa doenga, tendo como fator
limitante a idade, havendo melhor resultado em pacientes com idade inferior a 40
anos ¥, Para os linfomas ndo Hodgkin o TCTH alogénico é indicado aos pacientes
que apresentam recidiva pés-transplante autélogo “Y. A sindrome mielodisplasica
compreende um grupo heterogéneo de doencas com gravidade clinica variavel, o
TCTH alogénico € indicado para pacientes com idade inferior a 50 anos, sendo a
tnica forma de tratamento que consegue mudar o quadro natural da doenca ©.

Neste estudo os pacientes analisados em sua maioria fizeram uso de SP
como fonte CTH. Mielcared e colaboradores em 2012 citam em seu trabalho que as
CTH provenientes do sangue periférico possuem vantagens consideraveis sobre as
CTH de MO tais como: facilidade de obtencdo, maior sobrevida livre de doenca a
curto prazo, maior rapidez na reconstituicdo hematopoiética e uma quantidade
grande de CTH obtida apds mobilizacao, porém tais beneficios se contrapdem com
a maior incidéncia de DECH e outras complicacdes pés-transplante ¢,

Quanto ao regime de condicionamento, o bussulfano causa intensa
mieloablacdo e supressdo da doenca de base e também cria espaco na MO para
transferéncias CTH e implantacdo da nova MO. Como possui fraca propriedade
imunossupressora é associado a outros agentes alquilantes, como a ciclosfosfamida
e 0 melfalano ou um anélogo nucleosidico, como a fludarabina, regime utilizado para
LMA, LMC e sindrome mielodisplasica ©?.

Por consequéncia ao regime de condicionamento para a enxertia das CTH,
apos o transplante o paciente passa por um grande periodo de neutropenia até que
se estabeleca a pega, tornando-se suscetivel a infec¢cdes bacterianas, fungicas e
virais. Marinho em sua dissertacdo 2013 mostra que as infec¢des bacterianas, s&o

as mais frequentes, seguidas de infeccdes virais e fangicas ™. Marr em 2012 indica



como principais agentes causadores de infeccBes bacterianas Staphylococcus
aureus MRSA, infeccdes virais por Citomegalovirus e infec¢des fungicas por
Fusarium sp, que também foram evidenciadas nesse estudo “®¥. A incidéncia dos
demais agentes foram semelhantes ao relatado pela literatura .

Neste trabalho, a mucosite ocorreu em 100% dos casos. Em estudos que
apresentaram uma populacdo maior, a mucosite também foi considerada como a
principal complicacdo, porém com uma porcentagem inferior a 100, como mostrado
nos estudos de Marinho em 2013 (87,7%) ‘Y. Tuncer em 2012 relata em seu artigo,
que a mucosite afeta 80% dos pacientes no periodo p6s TCTH alogénico,
especialmente aos que foram submetidos a regimes mieloablativos com bussulfano
e melfalano ®. A mucosite pode resultar em dor oral significativa e disfagia,
diminuicdo da ingestdo caldrica por via oral, bem como infecgcbes por
Citomegalovirus e Candida sp .

O mecanismo pelo qual ocorre a mucosite se baseia no fato de que a mucosa
oral apresenta alta atividade mit6tica. Devido ao alto grau de descamacéo celular, ha
necessidade continua de multiplicacdo celular para recobrir a mucosa oral, faringe,
esofago e intestino. Os farmacos utilizados no regime de condicionamento
interferem no processo de proliferacdo e divisdo celular. Pelo fato das membranas
mucosas sofrerem constante renovacgdo, tornam-se extremamente sensiveis a acao
desses farmacos. A escala estabelecida pela OMS classifica os graus de mucosite
como: grau 0, nenhuma mudanc¢a na mucosa, grau |, dor moderada ndo requerendo
analgesia; grau Il, mucosite caracterizada por inflamacao e/ou dor moderada que
requer analgesia; grau lll, mucosite caracterizada por inflamacéo fibrinosa sendo
que pode ocorrer dor severa, e grau IV, ulceracdo, hemorragia ou necrose %°.

Outras complicacdes importantes relatadas nesse estudo foram as DECH de
intestino e pele. Foram relatados 3 casos de DECH de intestino com surgimento
inferior a D+24 e 1 caso com surgimento superior a D+ 200, 2 casos de DECH de
pele com surgimento inferior a D+65. Nos primeiros 100 dias esta complicacédo &
denominada aguda e, apds esse periodo, cronica ),

A linha diviséria entre as formas aguda e cronica ndo estdo bem definidas,
porém a patogenia é distinta, pois as células T infundidas juntamente com as CTH
reagem diretamente contra alguns tecidos do receptor, determinando a forma aguda.
A forma aguda esté relacionada a lesao tissular epitelial, induzida pelo regime de

condicionamento liberando varias citocinas inflamatérias, as quais exacerbam a



exposicdo dos antigenos HLA, moléculas de adesdo e antigenos menores de
histocompatibilidade, determinando um processo inflamatério. A pele, intestino e
figado sdo os principais alvos desta reacdo “°.

Marinho em 2013 relata como sintomas de DECH intestinal, diarreia,
alteracOes gastrointestinais e dores abdominais severas, irritagdo peritoneal e
insuficiéncia hepética. Como sintomas de DECH de pele, papula eritomatosa, Rash
eritomatoso e edema eritomatoso, apresentados como complicacbes cutaneas
também neste estudo Y. Na forma crénica de DECH as células T do doador sdo
auto reativas especificamente contra moléculas dos antigenos de classe Il e comuns
ao receptor e doador. Acredita-se que a atrofia do timo, pela idade ou devido aos
regimes quimioterapicos, seja a responsavel pelo aparecimento da autoimunidade
“)

Quanto ao periodo de pega medular, 5 pacientes apresentaram pega entre
D+16 a D+21, para os demais sujeitos estudados, nao foi evidenciado pega medular.
Com relacdo a mortalidade, Castro Jr em 2002 utilizou como parametros o periodo
de até D+100 para avaliar a toxicidade do procedimento, atribuindo o TCTH
alogénico como causa direta de mortalidade “®. Nessa pesquisa 3 pacientes foram
a Obito antes de completar D+35, 1 paciente foi a 6bito apdés D+115 e outro apos
D+300.

CONCLUSAO

Ao término deste trabalho pode-se observar que apesar do TCTH do tipo
alogénico ser uma modalidade terapéutica indicada para tratamento com o propésito
de cura completa de véarias doencas. Fatores como idade, doenca de base,
tratamentos anteriores e complicacdes relacionadas ao transplante devem ser
levadas em consideracao. Ainda verificou-se que o TCTH do tipo alogénico deve ser
o Ultimo tratamento de escolha, por apresentar uma taxa de mortalidade elevada

guando comparada a outras terapias devido as complicacfes pos-transplante.
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