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INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoé-
ticas (TCTH) ¢ uma estratégia terapéutica utili-
zada no tratamento de diversas doencas hema-
tologicas e pode proporcionar controle prolon-
gado da doenca ou, em alguns casos, possibili-
dade de cura. Apesar dos avangos nas técnicas
de transplante e no cuidado aos pacientes, o
procedimento ainda apresenta elevada comple-
xidade e estd associado a diferentes riscos e
complicagdes. Além disso, a evolugdo apds o
transplante ndo ocorre de forma igual entre os
pacientes, sendo influenciada por caracteristi-
cas clinicas e fatores relacionados ao proprio
procedimento. Dessa forma, a identificacao
desses fatores ¢ importante para a avaliagao do
risco e para o planejamento da assisténcia antes
e apos o transplante (PENACK et al., 2022).

Entre os fatores que podem influenciar os
resultados do TCTH, destacam-se a idade, as
condigdes clinicas e a presenca de comorbida-
des antes do transplante. Essas condi¢des po-
dem comprometer a tolerancia ao tratamento e
estdo relacionadas ao aumento do risco de com-
plicacdes e de mortalidade ndo relacionada a re-
caida. Nesse contexto, indices como o Hemato-
poietic Cell Transplantation-Specific Comorbi-
dity Index (HCT-CI) e o Simplified Comorbi-
dity Index (SCI) foram desenvolvidos para au-
xiliar na avaliagdo do risco dos pacientes. Estu-
dos demonstram que esses instrumentos podem
contribuir para identificar individuos com
maior risco de mortalidade ndo relacionada a
recaida, inclusive entre aqueles submetidos a
regimes de condicionamento de intensidade re-
duzida. Entretanto, a influéncia das comorbida-
des varia de acordo com o tipo de condi¢do cli-
nica e com as caracteristicas dos pacientes, de
modo que sua avaliacdo deve considerar nao
apenas a quantidade, mas também a relevancia

de cada comorbidade para o prognoéstico (PE-
NACK et al., 2022; SHOUVAL et al., 2022;
ELIAS et al., 2023; KONUMA et al., 2024).

Além das condi¢des clinicas do receptor,
fatores relacionados a doenga de base e ao pro-
prio transplante também podem interferir nos
desfechos. O estado da doenga no momento do
procedimento, as caracteristicas do doador e da
fonte celular e o regime de condicionamento
utilizado s3o aspectos que devem ser conside-
rados na avaliagdo dos pacientes. A interagdo
entre esses diferentes fatores ajuda a explicar a
variabilidade dos resultados observados apos o
TCTH e reforga a necessidade de uma aborda-
gem progndstica ampla, que considere o paci-
ente e as caracteristicas do tratamento de forma
integrada.

Nesse sentido, compreender quais fatores
estao associados aos desfechos clinicos apds o
TCTH pode contribuir para uma melhor avalia-
cdo pré-transplante, para o acompanhamento
individualizado e para o planejamento das es-
tratégias de cuidado. Assim, o presente capitulo
tem como objetivo realizar uma revisao siste-
matica da literatura sobre os fatores associados
aos desfechos clinicos em pacientes submetidos
ao transplante de células-tronco hematopoéti-
cas, analisando sua relacdo com desfechos
como sobrevida global e mortalidade ndo rela-
cionada a recaida.

METODO

Este estudo consiste em uma revisdo siste-
matica da literatura, de carater descritivo e
abordagem qualitativa, realizada com o obje-
tivo de identificar e analisar os fatores associa-
dos aos desfechos clinicos em pacientes subme-
tidos ao transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH).

A revisao foi conduzida a partir da defini-
¢do da pergunta norteadora, seguida do estabe-
lecimento dos critérios de elegibilidade, identi-
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ficacdo dos estudos nas bases de dados selecio-
nadas, triagem dos artigos, leitura critica dos
textos completos, extragao das informagdes re-
levantes e sintese qualitativa dos resultados.

A busca bibliografica sera realizada nas ba-
ses de dados PubMed, Scopus, Web of Science,
ScienceDirect, Cochrane Library, MEDLINE,
LILACS e SciELO, contemplando publicacdes
dos ultimos cinco anos. Serdo utilizados descri-
tores em portugués e inglés relacionados ao
tema, combinados por meio dos operadores bo-
oleanos AND e OR, incluindo os termos: "He-
matopoietic Stem Cell Transplantation", "He-
matopoietic Stem Cell Transplant", "HSCT",
"Hematopoietic Stem Cells", "Bone Marrow
Transplantation"”, "Clinical Outcomes", "Trea-
"Mortality”,
"Survival”, "Complications" e "Risk Factors".

tment Qutcome", "Prognosis”,
Como critérios de inclusdo, serdo seleciona-
dos estudos originais, estudos observacionais,
pesquisas clinicas e revisdes sistematicas publi-
cados em portugués e inglés, que abordem pa-
cientes submetidos ao transplante de células-
tronco hematopoéticas e investiguem fatores
associados aos desfechos clinicos. Serdo consi-
derados estudos que avaliem variaveis relacio-
nadas as caracteristicas dos pacientes, a doenca
de base, ao tipo de transplante, as condigdes cli-
nicas pré e pos-transplante, as complicagdes e
aos fatores relacionados a sobrevida, mortali-
dade, recaida da doenga, doenca do enxerto
contra o hospedeiro e outros desfechos clinicos
relevantes. Serdo excluidos estudos duplicados,
relatos de caso, cartas ao editor, editoriais, re-
sumos de congressos, estudos sem relagdo di-
reta com o objetivo da revisao e publicagdes
cujo texto completo ndo esteja disponivel.
Ap6s a identificagdo dos estudos realizou a
leitura dos titulos e resumos para avalia¢do ini-
cial da elegibilidade. Em seguida, os artigos po-
tencialmente relevantes foram analisados na in-
tegra, verificando-se sua adequacdo aos crité-
rios de inclusdo previamente estabelecidos.

Posteriormente, extraiu as informagdes referen-
tes ao delineamento metodologico, caracteristi-
cas da populagdo estudada, indicacao do trans-
plante, tipo de transplante, caracteristicas clini-
cas dos pacientes, fatores prognosticos ou de
risco avaliados, desfechos clinicos analisados,
principais resultados, limitagcdes e conclusdes
de cada estudo.

Os dados obtidos foram organizados de ma-
neira descritiva € comparativa, permitindo a
sintese das evidéncias cientificas acerca dos fa-
tores associados aos desfechos clinicos apos o
transplante de células-tronco hematopoéticas.
A anélise buscou identificar os principais fato-
res relacionados a sobrevida, mortalidade, reca-
ida da doenca, complicacdes pos-transplante e
doenca do enxerto contra o hospedeiro, contri-
buindo para a compreensdo dos fatores prog-
nosticos e para o aprimoramento da avaliagdo
clinica e do acompanhamento dos pacientes
submetidos ao TCTH.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados demonstraram que os
desfechos clinicos apds o transplante de célu-
las-tronco hematopoéticas (TCTH) sdo influen-
ciados por multiplos fatores relacionados ao re-
ceptor, a doenga de base, ao doador, ao enxerto,
ao regime de condicionamento e as complica-
¢oes pos-transplante. De maneira geral, os
achados apontaram para uma interagao entre ca-
racteristicas presentes antes do transplante e
eventos desenvolvidos durante o periodo pos-
transplante, com repercussdes principalmente
sobre a sobrevida global, a recaida e a mortali-
dade ndo relacionados a recaida.

Os resultados desta revisao foram organiza-
dos em eixos tematicos que acompanham a tra-
jetéria do TCTH, abrangendo seus fundamen-
tos conceituais e epidemiologicos, suas princi-
pais indicagdes e os fatores associados aos des-
fechos clinicos. Inicialmente, sdo apresentados
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os aspectos relacionados ao receptor ¢ ao doa-
dor, seguidos pelas caracteristicas da doenga de
base, do enxerto e do regime de condiciona-
mento pré-transplante. Posteriormente, sdo
abordadas as principais complica¢des € o0s
eventos adversos poés-transplante, com énfase
na doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) e em sua relagdo com os desfechos cli-
nicos. Por fim, sdo analisados os resultados re-
lacionados a sobrevida, a recaida e a mortali-
dade ndo relacionada a recaida, destacando-se
os principais fatores prognodsticos identificados
nos estudos.

Definicao e classificacdo do transplante
de células-tronco hematopoéticas
O transplante de células-tronco hematopoé-

ticas (TCTH) ¢ uma modalidade terapéutica
consolidada e potencialmente curativa, indi-
cada para o tratamento de diversas neoplasias
hematologicas, faléncias medulares e imunode-
ficiéncias graves. O procedimento fundamenta-
se na substitui¢do do sistema hematopoético e
imunologico doente ou disfuncional do receptor
por células progenitoras saudaveis, capazes de
promover a reconstitui¢do completa da medula
Ossea e a restauracdo da hematopoese trimie-
l6ide (MOHAMED AHMED et al., 2025;
SONG et al., 2026).

A classificagdo do TCTH ¢ estabelecida
principalmente a partir da origem do enxerto e
da relagdo biologica entre doador e receptor,
subdividindo-se em autdlogo, alogénico e sin-
génico. No transplante autdlogo, o proprio pa-
ciente atua como doador de suas células-tronco,
as quais sdo previamente coletadas, criopreser-
vadas e reinfundidas apds a administragdo de
altas doses de quimioterapia. O objetivo central
dessa estratégia ¢ resgatar a fungcao medular su-
primida pela toxicidade mieloablativa, permi-
tindo a consolidagdo do tratamento antineopla-

sico, principalmente em patologias como mi-
eloma multiplo e linfomas de Hodgkin e ndo
Hodgkin (PENACK et al., 2022; SONG et al.,
2026).

Por sua vez, o transplante alogénico en-
volve a transferéncia de células-tronco de um
doador imunologicamente compativel para o
receptor. Essa modalidade oferece ndo apenas o
suporte hematopoético, mas também o benefi-
cio imunoterapéutico exercido pelo enxerto, de-
nominado efeito enxerto contra leucemia ou en-
xerto contra tumor. Por meio desse mecanismo,
os linfocitos imunocompetentes do doador
identificam e eliminam células malignas residu-
ais do hospedeiro, reduzindo substancialmente
o risco de recidiva. Contudo, essa mesma rea-
¢do imunolodgica pode desencadear a doenga do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), uma das
complicacdes mais graves e limitantes do
TCTH alogénico (PENACK et al., 2024; HO-
LER et al., 2024).

Dentro do contexto alogénico, o TCTH
classifica-se detalhadamente de acordo com o
grau de compatibilidade dos antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA) e o tipo de doador. O do-
ador aparentado totalmente compativel (mat-
ched sibling donor) refere-se ao familiar, geral-
mente irmdo, que apresenta identidade HLA
completa em relagdo ao receptor. J& o doador
ndo aparentado (matched unrelated donor)
consiste em um voluntario cadastrado em ban-
cos de doadores com alta compatibilidade ge-
nética identificada por tipagem de alta resolu-
¢do. Adicionalmente, o doador haploidéntico,
sendo um familiar que compartilha exatamente
metade dos haplotipos HLA com o receptor,
tornou-se uma alternativa vidvel gracas aos
avangos na imunossupressao e no uso de ciclo-
fosfamida pos-transplante, ampliando conside-
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ravelmente o acesso ao procedimento para pa-
cientes sem doadores totalmente compativeis
(PENACK et al., 2024).

Os transplantes alogénicos também podem
utilizar o sangue do corddo umbilical como
fonte celular, o qual apresenta relativa imaturi-
dade imunoldgica e tolera maiores disparidades
no sistema HLA, embora possa demandar um
tempo mais prolongado para a pega do enxerto
e a recuperacdao imune (HUANG et al., 2023).
Quando o doador e o receptor sdo gémeos uni-
vitelinos, o procedimento recebe a denomina-
cdo de transplante singénico, caracterizado pela
identidade genética total, o que isenta o paci-
ente do risco de DECH, mas também anula o
efeito imunoterapéutico do enxerto (HOLER et
al., 2024).

As fontes anatomofisiologicas para obten-
¢do das células-tronco hematopoéticas abran-
gem a medula 0ssea, o sangue periférico mobi-
lizado e o sangue de cordao umbilical e placen-
tario. A escolha da fonte celular ideal impacta
diretamente o tempo de enxertia, a taxa de re-
constituicdo imune ¢ a incidéncia de DECH
aguda e crdnica, devendo ser individualizada
conforme o diagnostico, a urgéncia clinica e o
perfil funcional do receptor (AVERBUCH et
al.,2019; HARMONIZED, 2025).

Epidemiologia e principais indicacoes do
transplante

Desde os primeiros procedimentos bem-su-

cedidos, na segunda metade do século XX, o
TCTH deixou de ser uma terapia experimental
e se tornou uma das modalidades mais consoli-
dadas da onco-hematologia. Mundialmente, o
nimero de transplantes realizados ja ultrapas-
sou 1,5 milhdo. A atividade vem crescendo de
forma continua, impulsionada principalmente
pela expansdao do uso de doadores familiares
nao idénticos, como os haploidénticos, o que
permitiu que pacientes sem doador totalmente

compativel passassem a ter acesso ao procedi-
mento. Esse crescimento, porém, ndo ocorre de
modo uniforme: a atividade transplantadora se-
gue concentrada em paises de alta renda, e regi-
des de menor renda ainda enfrentam barreiras
importantes de acesso.

Os registros europeus ilustram bem a di-
mensao e as tendéncias atuais do procedimento.
Em 2024, foram registrados na Europa 47.204
TCTH em 43.791 pacientes, realizados em 688
centros de 53 paises, sendo 26.181 autologos e
21.023 alogénicos. Foi o0 maior volume anual de
transplantes alogénicos j4 documentado, e o re-
gistro europeu superou a marca histdrica de um
milhdo de transplantes desde 1990. Entre os
alogénicos, os doadores ndo aparentados res-
ponderam por cerca de 56% dos procedimentos,
os irmaos HLA-idénticos por 25% e os haploi-
dénticos por 19%. O uso de sangue de cordao
umbilical, por sua vez, segue em declinio. No
mesmo periodo, o nimero de pacientes tratados
com cé¢lulas CAR-T cresceu 24,5%, o que mos-
tra uma reorganizacdo progressiva do cenario
das terapias celulares.

No Brasil, o TCTH também vem se expan-
dindo. Em 2023, foram realizados 4.262 trans-
plantes de células-tronco hematopoéticas no
pais.

Desse total, 2.959 foram financiados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), com predomi-
nio dos autologos (1.851) sobre os alogénicos
(1.108). Entre os alogénicos, a maior parte uti-
lizou doador aparentado. A taxa de transplantes
no SUS dobrou em uma década e chegou a
cerca de 208 procedimentos por 10 milhdes de
habitantes, mas permanece aquém do esperado
para a demanda. A desigualdade regional tam-
bém ¢ marcante: 12 estados ndo realizaram ne-
nhum TCTH em 2023, o que obriga muitos pa-
cientes e suas familias a se deslocarem por lon-
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gas distancias, e ha relatos de esperas que va-
riam de cerca de dois meses a mais de um ano
entre a indicacao e o transplante. Por tras desses
numeros, portanto, existem pessoas cujo prog-
noéstico depende ndo apenas da biologia da do-
enga, mas também da possibilidade concreta de
chegar ao procedimento em tempo oportuno.

A indicacao do TCTH ¢ sistematizada por
recomendacdes internacionais que consideram
o diagndstico, o estagio e o risco da doenga, a
resposta ao tratamento prévio, a condi¢do cli-
nica do paciente e a disponibilidade de doador.
As diretrizes europeias classificam as indica-
¢oes em: padrao de cuidado, op¢ao clinica, em
desenvolvimento e geralmente ndo recomen-
dado. Essa graduagdo reconhece que o benefi-
cio do transplante depende do equilibrio entre o
controle da doencga e os riscos do proprio pro-
cedimento. As recomendagdes norte-america-
nas adotam uma légica semelhante e sdo atuali-
zadas periodicamente a medida que surgem no-
vas terapias.

No transplante alogénico, as neoplasias mi-
eloides constituem o principal grupo de indica-
coes e correspondem a mais de 60% dos proce-
dimentos na Europa. A leucemia mieloide
aguda ¢ a principal delas. O transplante ¢ reco-
mendado em primeira remissao completa para
pacientes de risco genético intermediario ou ad-
verso, e sua indicacdo também ¢ refinada pela
avalia¢dao da doenca residual mensuravel. Tam-
bém se destacam as sindromes mielodisplésicas
de maior risco, as neoplasias mieloproliferati-
vas e a leucemia mieloide cronica resistente aos
inibidores de tirosina-quinase. Entre as neopla-
sias linfoides, a leucemia linfoblastica aguda de
alto risco ou com doenga residual persistente re-
presenta uma indicacdo relevante, € o grupo
como um todo corresponde a cerca de um
quarto dos alogénicos. O TCTH alogénico tam-

bém tem papel importante em doengas nao ma-
lignas, como a anemia aplastica grave, a talas-
semia, a doenga falciforme e os erros inatos da
imunidade, situagdes em que pode representar a
unica possibilidade de cura.

No transplante autdlogo, as discrasias de
células plasmaticas, sobretudo o mieloma mul-
tiplo, sdo a indicacao mais frequente e respon-
dem por cerca de 59% dos procedimentos. Em
pacientes elegiveis, a quimioterapia em altas
doses seguidas de resgate autélogo permanece
parte do tratamento de primeira linha ap6s a in-
ducdo. Os linfomas representam aproximada-
mente 22% dos transplantes autdlogos, com
destaque para o linfoma de Hodgkin e os linfo-
mas nao Hodgkin recidivados e quimiossensi-
veis.

Vale destacar que ha indicagdes em tumores
solidos selecionados, como neuroblastoma e tu-
mores de células germinativas, e em algumas
doengas autoimunes refratarias. Nos ultimos
anos, contudo, o transplante autélogo para lin-
fomas vem diminuindo. Isso se deve, em grande
parte, a incorporagdo das células CAR-T, que
superaram o tratamento padrdao com quimiote-
rapia de resgate seguida de transplante autdlogo
como segunda linha no linfoma difuso de gran-
des células B refratario ou com recidiva pre-

coce.

Condicionamento pré-transplante e seus
impactos nos desfechos
O regime de condicionamento pré-trans-

plante constitui uma das etapas mais determi-
nantes do transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH), pois € responsavel pela erra-
dicagdo da doenca de base, pela criagdo de es-
paco medular para o enxerto e por modular a
toxicidade, a velocidade de recuperagdao imuno-
logica e o risco de complicagdes. Tradicional-
mente, os regimes sao classificados em mieloa-
blativos (MAC), que empregam altas doses de
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quimioterapia e/ou radioterapia corporal total e
promovem aplasia medular profunda e irrever-
sivel, e de intensidade reduzida (RIC) ou nao
mieloablativos (NMA), que associam menor to-
xicidade direta a maior dependéncia do efeito
enxerto contra tumor mediado pelas células
imunes do doador. A escolha entre essas estra-
tégias deve equilibrar o controle da doenga ¢ a
seguranca do procedimento, sendo influenciada
por caracteristicas do paciente, da doenga de
base e do tipo de transplante (MOHAMED AH-
MED et al., 2025).

Em pacientes idosos com leucemia mie-
loide aguda (LMA), comparagdes diretas entre
RIC e condicionamento ndao mieloablativo
(NMA) evidenciam resultados clinicos seme-
lhantes entre as duas estratégias de menor inten-
sidade. Em coorte multicéntrica com quase
2.900 pacientes com 65 anos ou mais em remis-
sdo completa, a sobrevida global, a sobrevida
livre de leucemia e a mortalidade ndo relacio-
nada a recaida em dois anos foram semelhantes
entre RIC e NMA na andlise multivariada. En-
tretanto, a fonte de células-tronco mostrou-se
fator prognodstico independente, com o uso de
células-tronco de sangue periférico associado a
maior sobrevida global e sobrevida livre de leu-
cemia em comparagdo a medula dssea, en-
quanto o RIC associou-se a maior incidéncia de
DECH aguda em relacio ao NMA (KANEL-
LOPOULOS et al., 2026).

Resultados de acompanhamento prolon-
gado de um ensaio clinico randomizado de fase
III que comparou MAC e RIC em pacientes
com LMA ou SMD refor¢gam essa complexi-
dade. Na analise inicial, 0 MAC associou-se a
maior sobrevida livre de recaida, porém as cus-
tas de maior mortalidade relacionada ao trata-
mento; no seguimento de longo prazo, contudo,
essa vantagem inicial ndo se traduziu em dife-
renca significativa na sobrevida global entre os

grupos, sugerindo que o beneficio de menor re-
cidiva obtido com regimes mais intensos pode
ser compensado pela maior toxicidade precoce
(SCOTT et al., 2021).

Nesse contexto, o desenvolvimento de no-
vos agentes tem buscado ampliar a janela tera-
péutica entre eficacia antineoplasica e segu-
ranca. Um estudo randomizado de fase III que
comparou o condicionamento baseado em treo-
sulfano a um regime de intensidade reduzida
com bussulfano em pacientes idosos ou com co-
morbidades e diagndstico de LMA ou SMD de-
monstrou superioridade do treosulfano em so-
brevida livre de eventos, sobrevida global e
mortalidade ndo relacionada a recidiva, sem au-
mento relevante da toxicidade, o que posiciona
esse regime como alternativa relevante para po-
pulagdes consideradas inelegiveis ao condicio-
namento mieloablativo classico (BEELEN et
al., 2022).

Em adultos jovens com LMA, a escolha do
componente especifico do regime mieloabla-
tivo também influencia os desfechos, para além
da classificacao tradicional em MAC ou RIC.
Em coorte multicéntrica com mais de 4.300 pa-
cientes entre 18 e 40 anos em remissdao com-
pleta, os regimes baseados em bussulfano asso-
ciado a fludarabina e a combinacao tiotepa-bus-
sulfano-fludarabina associaram-se a maior so-
brevida global, maior sobrevida livre de pro-
gressao e menor incidéncia de recidiva em com-
paracdo a regimes baseados em irradiagdo cor-
poral total em altas doses, sugerindo que paci-
entes jovens com LMA podem se beneficiar de
esquemas mieloablativos que dispensam a radi-
oterapia corporal total (MAFFINI et al., 2026).

De maneira geral, a sintese das evidéncias
disponiveis indica que a intensidade do condi-
cionamento modula de forma consistente o
equilibrio entre recidiva e toxicidade relacio-
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nada ao procedimento, sem que uma Unica es-
tratégia seja superior para todos os pacientes.
Regimes mais intensos tendem a reduzir o risco
de recidiva, principalmente em doencas de
maior risco biologico, a custa de maior mortali-
dade ndo relacionada a recaida, enquanto regi-
mes de intensidade reduzida ampliam a elegibi-
lidade ao transplante em pacientes idosos ou
com maior carga de comorbidades, com maior
dependéncia do efeito enxerto contra tumor
para o controle da doenca (MOHAMED AH-
MED et al., 2025).

Dessa forma, a decisdo sobre o regime de
condicionamento pré-transplante deve ser indi-
vidualizada, considerando ndo apenas a idade
cronologica, mas também o estado funcional, o
indice de comorbidades, o risco biologico da
doenca ¢ a presenga de doenca residual mensu-
ravel antes do procedimento. A incorporagao de
escores de intensidade de condicionamento e de
instrumentos de avaliagdo de comorbidades a
pratica clinica pode contribuir para uma sele¢ao
mais precisa do esquema terapéutico, otimi-
zando o equilibrio entre controle da doenca e
seguranga do transplante.

Complicacdes e eventos adversos pos-
transplante
O transplante de células-tronco hematopoé-

ticas (TCTH) est4 associado a um amplo espec-
tro de complicacdes precoces e tardias, cuja
ocorréncia pode influenciar significativamente
a morbidade, a mortalidade nao relacionada a
recaida e a sobrevida global dos pacientes. En-
tre os eventos adversos de maior relevancia cli-
nica destacam-se a doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), as complicagdes infeccio-
sas, a sindrome de obstrugdo sinusoidal hepa-
tica, as complica¢des pulmonares e renais, a mi-
croangiopatia trombdtica associada ao trans-
plante e a cistite hemorragica. A natureza e a
frequéncia dessas complicacdes variam de

acordo com fatores relacionados ao paciente, a
doenga de base e as caracteristicas do procedi-
mento, incluindo tipo de transplante, compati-
bilidade entre doador e receptor, regime de con-
dicionamento e estratégias de imunossupressao
(SABATINO et al., 2014; SONG et al., 2026).

A doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) permanece entre as principais compli-
cacdes imunoldgicas do TCTH alogénico. A
condi¢do resulta da resposta imunoldgica das
células do doador contra tecidos do receptor e
pode apresentar manifestagdes agudas ou croni-
cas, com envolvimento de diferentes 6rgaos. A
DECH aguda acomete predominantemente
pele, trato gastrointestinal e figado, enquanto a
forma cronica apresenta manifestacdes multis-
sistémicas, podendo comprometer pele, muco-
sas, olhos, pulmdes, figado, trato gastrointesti-
nal e sistema musculoesquelético. Além da le-
sdo organica direta, a DECH e a imunossupres-
sdo empregada em seu tratamento contribuem
para maior suscetibilidade a infec¢des e podem
exercer impacto significativo sobre a mortali-
dade ndo relacionada a recaida (SONG et al.,
2026).

A associagao entre DECH e mortalidade
apos o transplante foi demonstrada em diferen-
tes coortes. Em estudo que avaliou a mortali-
dade nao relacionada a recaida entre os dias 101
e 365 ap6s TCTH alogénico, 83% dos pacientes
que apresentaram esse desfecho haviam desen-
volvido previamente DECH aguda grau II-1V.
A DECH foi considerada causa direta de 33,3%
das mortes e esteve associada a complicagdes
infecciosas em outros 37,5% dos casos. Na ana-
lise multivariada, a presenca de DECH aguda
grau [I-IV foi associada a aproximadamente
trés vezes maior risco de mortalidade nao rela-
cionada a recaida durante esse periodo (HR =
2,9; 1C95%: 1,3-6,6) (NAKAMA et al., 2021).
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As complicagdes infecciosas também repre-
sentam uma importante causa de morbidade e
mortalidade apos o TCTH. A intensidade e o
tipo de infec¢do variam conforme a fase poOs-
transplante e o grau de reconstitui¢do imunolo-
gica. Durante o periodo inicial, a neutropenia, a
ruptura das barreiras mucosas provocada pelo
regime de condicionamento e a presenca de ca-
teteres venosos centrais favorecem principal-
mente infeccdes bacterianas e fingicas. Poste-
riormente, a deficiéncia da imunidade celular e
humoral, especialmente em pacientes submeti-
dos a TCTH alogénico e naqueles com DECH,
amplia o risco de infecgdes virais, fingicas e
oportunistas (USTUN; YOUNG, 2019).

Entre as infec¢des virais, destacam-se as re-
ativagdes por citomegalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr, adenovirus e poliomavirus BK. A
ocorréncia de infec¢des no periodo pos-trans-
plante estd diretamente relacionada ao estado
imunolodgico do receptor, ao tipo de enxerto, a
compatibilidade entre doador e receptor, a pre-
senca de DECH e a intensidade da terapia imu-
nossupressora. Dessa maneira, infeccdo e
DECH podem apresentar relagdao bidirecional:
a DECH e seu tratamento aumentam a imunos-
supressao e a suscetibilidade a infec¢des, en-
quanto episodios infecciosos podem contribuir
para maior morbidade e comprometer a recupe-
racdo clinica do paciente (AVERBUCH et al.,
2019).

Outra complicacdo potencialmente grave ¢
a sindrome de obstrug¢ao sinusoidal (SOS), tam-
bém denominada doenga veno-oclusiva hepa-
tica. A condicao decorre predominantemente de
lesdo endotelial dos sinusoides hepaticos asso-
ciada ao regime de condicionamento e caracte-
riza-se clinicamente por manifestagdes como
aumento de peso, retencdo hidrica, hepatome-
galia, ascite e hiperbilirrubinemia. Embora
apresente diferentes graus de gravidade, sua

evolucdo para disfuncdo de multiplos o6rgdos
estd associada a prognoéstico desfavoravel e ele-
vada mortalidade (MOHTY et al., 2015).

As complicagdes pulmonares pos-TCTH
podem ser infecciosas ou ndo infecciosas e
constituem outro grupo relevante de eventos
adversos. Entre as manifesta¢des infecciosas
estdo as pneumonias bacterianas, virais e fungi-
cas, enquanto as complicagdes nao infecciosas
incluem sindrome da pneumonia idiopatica, he-
morragia alveolar difusa e, em periodos mais
tardios, sindrome de bronquiolite obliterante.
Em uma coorte de 287 pacientes submetidos a
TCTH autélogo ou alogénico, complicagdes
pulmonares ocorreram em 25,4% dos indivi-
duos, sendo 54,8% de etiologia infecciosa e
39,7% nao infecciosa. A mortalidade global
atribuida as complica¢des pulmonares foi de
28,8%, com maior gravidade observada especi-
almente nas pneumonias virais e fungicas, he-
morragia alveolar difusa e sindrome da pneu-
monia idiopatica (KIM et al., 2005).

A lesdo renal aguda (LRA) também apre-
sentou impacto prognostico relevante apds o
TCTH. Sua etiologia ¢ frequentemente multifa-
torial e pode estar associada a sepse, uso de me-
dicamentos nefrotoxicos, inibidores de calci-
neurina, DECH, sindrome de obstru¢ao sinusoi-
dal e microangiopatia trombdtica associada ao
transplante. Uma revisdo sistematica com me-
tanalise envolvendo 36 estudos de coorte e
5.144 pacientes identificou incidéncia combi-
nada de LRA de 55,1% (IC95%: 46,6-63,3%),
enquanto a incidéncia de LRA grave, corres-
pondente ao estagio III, foi de 8,3% (1C95%:
6,0-11,4%). A presenca de LRA esteve associ-
ada a maior mortalidade tanto em curto quanto
em longo prazo, com odds ratio de 3,05 para
mortalidade em trés meses e de 2,23 para mor-
talidade em trés anos (KANDURI et al., 2020).
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Doenca do enxerto contra o hospedeiro e
fatores associados
O transplante alogénico de células-tronco

hematopoéticas (TCTH) constitui uma estraté-
gia potencialmente curativa para diversas doen-
cas hematoldgicas malignas e nao malignas.
Entretanto, seus resultados sdo influenciados
por complicagdes imunoldgicas, infecciosas e
relacionadas a toxicidade do procedimento. En-
tre elas, a doenga do enxerto contra o hospe-
deiro (DECH; graft-versus-host disease —
GVHD) permanece uma das principais causas
de morbidade e mortalidade apds o transplante
alogénico e representa um dos principais deter-
minantes dos desfechos clinicos em curto e
longo prazo.

A DECH resulta fundamentalmente de uma
resposta imunoldgica das células derivadas do
doador contra tecidos do receptor. Apds o con-
dicionamento pré-transplante, a lesdo tecidual e
a liberacao de mediadores inflamatorios favore-
cem ativagdo imunoldgica, apresentacao de an-
tigenos e expansao de c¢lulas efetoras proveni-
entes do enxerto. Esse processo pode culminar
em lesdo de diferentes Orgdos e tecidos, parti-
cularmente pele, trato gastrointestinal e figado
na DECH aguda, enquanto a forma cronica
apresenta manifestagdes mais heterogéneas e
pode envolver pele, mucosas, olhos, pulmdes,
trato gastrointestinal, figado, articulacdes e ou-
tros Orgaos.

Atualmente, a distin¢do entre DECH aguda
e cronica ¢ fundamentada principalmente nas
manifestacdes clinicas e anatomopatologicas, €
ndo exclusivamente no periodo transcorrido
desde o transplante. A DECH aguda continua
sendo uma das principais causas de morbidade
e mortalidade precoce apds o TCTH alogénico
e pode ocorrer em parcela expressiva dos recep-
tores. Sua gravidade ¢ tradicionalmente estabe-
lecida considerando o grau e a extensdo do

comprometimento dos oOrgdos-alvo, sendo as
apresentacdes graves associadas a maior morta-
lidade relacionada ao transplante.

A DECH cronica, por sua vez, constitui
uma das complicagdes tardias mais importantes
do TCTH alogénico e permanece como uma das
principais causas de mortalidade tardia ndo re-
lacionada a recidiva. Além do impacto sobre a
sobrevida, pode provocar comprometimento
funcional prolongado, necessidade de imunos-
supressao por periodos extensos, maior susceti-
bilidade a infec¢des e redugdo significativa da
qualidade de vida.

A ocorréncia e a gravidade da DECH sao
influenciadas por multiplas caracteristicas do
receptor, do doador e do proprio procedimento.
Entre os fatores tradicionalmente associados ao
seu desenvolvimento encontram-se disparida-
des no sistema HLA, determinadas caracteristi-
cas do doador e do receptor, fonte das células-
tronco, intensidade e modalidade do condicio-
namento, estratégias de profilaxia da DECH e
caracteristicas relacionadas a reconstituicao
imunolégica apos o transplante.

Os avangos na profilaxia modificaram subs-
tancialmente esse cendrio. Estratégias como a
utilizacdo de ciclofosfamida pos-transplante
ampliaram as possibilidades de transplante, es-
pecialmente com doadores haploidénticos, e
modificaram a incidéncia e o perfil da DECH.
Ainda assim, a prevencao e o tratamento dessa
complicacdo permanecem componentes funda-
mentais para a reducdo da mortalidade ndo re-
lacionada a recidiva.

Outro aspecto relevante ¢ a relagdo entre
DECH e o chamado efeito enxerto contra leu-
cemia ou enxerto contra tumor. A atividade
imunolodgica das células do doador pode contri-
buir para a eliminacdo de células malignas resi-
duais, reduzindo o risco de recidiva. Entretanto,
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quando essa resposta ¢ excessiva ou direcio-
nada contra tecidos normais, manifesta-se clini-
camente como DECH. Dessa forma, existe um
equilibrio complexo entre a manutengdao do
efeito antitumoral do enxerto e a prevencao de
toxicidade imunoldgica clinicamente significa-
tiva.

A estratificagdo prognoéstica da DECH tem
evoluido com o estudo de biomarcadores. Na
DECH aguda, proteinas relacionadas a lesao te-
cidual e a resposta inflamatoria, particular-
mente marcadores gastrointestinais como ST2 e
REG3a, vém sendo investigadas para estimar
risco, resposta terapéutica ¢ mortalidade nao re-
lacionada a recidiva. Sistemas baseados em bi-
omarcadores, associados a avaliagdo clinica,
apresentam potencial para permitir uma aborda-
gem mais individualizada, embora a incorpora-
¢do de diferentes biomarcadores a pratica cli-
nica ainda dependa de validagdo e padroniza-
¢ao.

Sobrevida, recidiva e fatores prognosti-

cos apos o transplante
Sobrevida ap6s o transplante:

A sobrevida ap6és o TCTH ¢ determinada
pela interagdo de fatores relacionados a doenga
de base, ao receptor, ao doador e ao procedi-
mento. Portanto, nenhum marcador isolado ¢
capaz de representar adequadamente o prognos-
tico. A avaliagdo contemporanea tende a inte-
grar risco da doencga, comorbidades, estado fun-
cional, idade, caracteristicas bioldgicas da neo-
plasia, resposta ao tratamento antes do trans-
plante, compatibilidade entre doador e receptor
e complicagdes desenvolvidas apos o procedi-
mento.

Entre os fatores relacionados ao paciente, o
estado funcional antes do transplante constitui
importante marcador progndstico. Reducdes no
Karnofsky Performance Status (KPS), maior

carga de comorbidades e fragilidade estdo asso-
ciadas a resultados menos favoraveis. Em paci-
entes idosos, particularmente, a idade cronold-
gica isoladamente apresenta limitagdes como
marcador de elegibilidade e prognoéstico, tor-
nando relevantes avaliagdes de fragilidade, ca-
pacidade funcional e reserva fisioldgica.

O Hematopoietic Cell Transplantation-
Specific Comorbidity Index (HCT-CI) ¢ ampla-
mente utilizado para quantificar comorbidades
pré-transplante e auxiliar na estimativa do risco
de mortalidade ndo relacionada a recidiva. Es-
cores mais elevados identificam pacientes com
maior vulnerabilidade as toxicidades relaciona-
das ao procedimento. Entretanto, sua interpre-
tacdo deve ser integrada a outros parametros
clinicos, como idade, estado funcional e risco
da doenga.

A condicdo da doen¢a no momento do
transplante também apresenta forte impacto
progndstico. Pacientes com neoplasias hemato-
logicas de maior risco, doenca refratiria ou
maior carga de doenga residual apresentam
risco aumentado de recaida apds o transplante.
Nesse contexto, o Disease Risk Index (DRI)
permite estratificar pacientes segundo caracte-
risticas relacionadas ao diagnostico e ao estagio
da doenca, auxiliando na comparagdo de prog-
nodstico entre populagdes submetidas ao TCTH.

Além disso, a presenca de doenga residual
mensuravel antes do transplante, particular-
mente em neoplasias como leucemia mieloide
aguda, representa importante marcador de
risco. A deteccao de doenca residual indica per-
sisténcia de clones malignos apesar do trata-
mento realizado previamente e estd associada a
maior probabilidade de recidiva apds o trans-
plante. Dessa maneira, a profundidade da res-
posta obtida antes do TCTH tornou-se compo-
nente importante da avaliagdo progndstica con-
temporanea.
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Recidiva ap6s o transplante

A recidiva da doenca de base permanece
uma das principais causas de falha terapéutica e
mortalidade ap6és o TCTH alogénico realizado
para doencas hematoldgicas malignas. Seu
risco ¢ influenciado principalmente pelas carac-
teristicas biologicas da neoplasia, carga tumo-
ral, resposta aos tratamentos anteriores, pre-
senca de doenga residual mensuravel, estagio
da doenca no momento do transplante e capaci-
dade de estabelecimento do efeito enxerto con-
tra tumor.

A reconstitui¢do imunoldgica pOs-trans-
plante também desempenha papel relevante. A
recuperagdo quantitativa e funcional das popu-
lagdes celulares do sistema imune influencia si-
multaneamente o risco de infec¢cdes, DECH e
recidiva. Alteragdes ou atrasos na recuperagao
de células T, células B e células natural killer
podem modificar a capacidade de controle da
doenga residual e a suscetibilidade a complica-
¢oes infecciosas.

Embora a DECH possa estar associada ao
efeito enxerto contra leucemia, essa relacao nao
significa necessariamente melhora global da so-
brevida. Formas graves de DECH aumentam
substancialmente a morbidade e a mortalidade
ndo relacionada a recidiva, podendo neutralizar
eventual beneficio relacionado ao controle da
neoplasia. O objetivo terapé€utico, portanto, nao
consiste em promover DECH para reduzir reca-
idas, mas em preservar atividade imunologica
antitumoral com o menor dano possivel aos te-
cidos do receptor.

Fatores prognosticos apés o TCTH:

Os fatores progndsticos apds o transplante
podem ser organizados em quatro grandes cate-
gorias: fatores relacionados ao receptor, a do-
enca, ao doador/enxerto e as complicacdes poOs-
transplante.

Entre os fatores relacionados ao receptor
destacam-se idade, estado funcional, fragili-
dade, comorbidades e funcdo organica pré-
transplante. Entre os fatores relacionados a do-
enga encontram-se diagndstico, caracteristicas
moleculares e citogenéticas, estdgio ou risco da
doencga, resposta ao tratamento prévio e pre-
senc¢a de doenga residual mensuravel.

Quanto ao doador e ao enxerto, compatibi-
lidade HLA, tipo de doador, fonte das células
hematopoéticas, presenca de anticorpos especi-
ficos contra o doador e estratégias de profilaxia
da DECH podem influenciar os resultados. Evi-
déncias recentes demonstram, por exemplo, que
a presenca de anticorpos especificos contra o
doador esta relacionada a maior risco de falha
do enxerto e pode estar associada a piores resul-
tados de sobrevida, especialmente em determi-
nados cenarios de transplante haploidéntico e
de sangue de corddo umbilical.

Finalmente, complicagcdes desenvolvidas
apos o transplante exercem importante influén-
cia prognostica. DECH aguda grave, DECH
cronica clinicamente significativa, infecgdes
graves, falha do enxerto, toxicidades organicas
e comprometimento da reconstituicdo imunolo-
gica podem elevar a mortalidade nao relacio-
nada a recidiva. Em contrapartida, enxertia ade-
quada, recuperacdo imunologica satisfatoria e
manuten¢do da remissao da doenga estao asso-
ciadas a melhores resultados em longo prazo.

Dessa forma, o prognostico apés o TCTH
deve ser compreendido como resultado de uma
interacdo dindmica entre caracteristicas presen-
tes antes do procedimento e eventos ocorridos
durante o periodo pos-transplante. A utilizagao
integrada de indices clinicos, caracteristicas bi-
ologicas da doenca, avaliacdo da doenca resi-
dual, pardmetros do doador e biomarcadores re-
lacionados as complicagdes pOs-transplante
pode contribuir para uma estratificacdo de risco
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mais precisa. Essa abordagem permite identifi-
car pacientes com maior probabilidade de reci-
diva, mortalidade ndo relacionada a recidiva ou
outras complicagdes, constituindo um compo-
nente essencial para individualizacdo das estra-
tégias terapéuticas e do acompanhamento apos
o transplante.

CONCLUSAO

O transplante de células-tronco hematopoé-
ticas (TCTH) vem sendo uma técnica impor-
tante para o tratamento de variadas doengas he-
matoldgicas, como neoplasias hematologicas,
faléncias medulares e imunodeficiéncias gra-
ves, apesar de seus possiveis efeitos adversos e

barreiras, além da irregularidade de seus desfe-
chos pos transplante influenciada por diversos
fatores clinicos, procedimentais e individuais,
que necessitam de uma importante atengao para
melhor identificacdo, planejamento e contengao
de adversidades.

Sendo assim, a sobrevida e eficacia do
transplante de células-tronco hematopoéticas
estdo fortemente associados a diversos fatores
individuais e clinicos pré e pds procedimento,
os quais podem sofrerem associacdo e intera-
¢oes ou quadros individualizados, levando as-
sim uma maior necessidade de aten¢ao, acom-
panhamento, plano e tratamento individuali-
zado unico para cada paciente.
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