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Introducao

A ampla utilizacdo do transplante de células hemopoéticas (TCH) no
tratamento das doencas hematolégicas, oncolégicas, hereditarias e

imunoldgicas é resultante de mais de um século de pesquisas (1,55).

Embora o pessimismo com este procedimento das décadas de 50 e 60,
somente com o0s avancgos na medicina transfusional, no entendimento da
influéncia do sistema imunoldgico — principalmente do HLA, e também do
diagndstico e tratamento de infeccBes, os TCH passaram a adquirir uma
importancia crescente, principalmente a partir de 1968, com a realizacdo do
primeiro transplante alogénico (sem qualquer imunossupressao como
condicionamento) bem sucedido para uma criangca portadora de
imunodeficiéncia combinada na equipe da Universidade de Minnesota liderada
pelo Dr. Robert Good. Posteriormente, em marco de 1969, o Dr. E. Donnal
Thomas e seu grupo realizaram, em Seattle — EUA, o primeiro TCH alogénico
com a utilizacdo de radioterapia como condicionamento, em um paciente
portador de leucemia que recebeu doses altas de irradiacdo corporal total,

seguido da infusdo de medula 6ssea de seu irméao (2, 55). Em 1990, o mesmo



Dr. Thomas foi agraciado com o Prémio Nobel de medicina, pelo trabalho

experimental, clinico, e a criacdo dos TCH.

No Brasil, um grupo pioneiro de hematologistas da Universidade Federal
do Parana deu inicio ao TCH neste pais em 1979 (3). Em 1983 foi inaugurado
no Instituto do Cancer na cidade do Rio de Janeiro, outra unidade de

transplante.

Em 1988, o programa de TMO foi implantado na Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, na cidade de S&o Paulo. Este ultimo até o
momento realizou mais de 1500 transplantes, e atinge niveis ao redor de 15 a
20 transplantes por més, gracas a reduc¢do do periodo de internacao,
agilizacdo das filas de espera, tornando o TCH no Brasil hoje uma realidade,

junto com o0s outros centros do pais.

Conforme a técnica do transplante evoluiu, com seguranca e
factibilidade, a atencdo com o método cedeu lugar a preocupacdo com as
manifestacdes infecciosas e com o controle mais adequado da doenca do
enxerto contra o hospedeiro (4). Houve a necessidade de aprimorar o0s
laboratérios de virologia, microbiologia, genética, aprimorar o uso de
antimicrobianos de amplo espectro, definir profilaxias e precaucbes com a
alimentacdo, ambiente hospitalar, e acima de tudo, manter o espirito critico

para identificar as caracteristicas peculiares desta populacao.

Neste capitulo, abordaremos de forma geral, os principais pontos

referentes aos TCH.

TIPOS DE TCH QUANTO AO DOADOR:

O tipo de TCH é selecionado baseando-se na doenga de base do paciente, de

seu estado clinico e condicdes gerais, e na disponibilidade de um doador.

¢ Alogénico ou alogenéico



Quando ha uma identidade do sistema HLA (em geral total, podendo
também ser parcial em casos selecionados) entre o receptor e o doador.
Diferentemente do que ocorre na maioria dos transplantes de 6rgéaos sélidos, o
grau de compatibilidade imunoldgica entre o doador e o paciente é crucial para
0 sucesso do procedimento. Este doador é, em geral, membro da familia - os
irmaos sdo os ideais - sdo os transplantes aparentados. Pode-se também
utilizar ndo parentes, provenientes de bancos de medula 6ssea - o0s

transplantes ndo aparentados.
e Singénico ou singenéico

Quando o paciente recebe as células progenitoras provenientes de irmao

gémeo idéntico. E um procedimento mais raro.
¢ Autoplastico ou autogénico (“autélogo™):

Quando se usa as proprias células progenitoras do préprio paciente,
previamente coletadas. Estas células podem ser re-infundidas imediatamente
— transplante com “medula fresca” - ou criopreservadas (ou mesmo
manipuladas) em condi¢gbes apropriadas. E o tipo de TMO mais utilizado, nos

dias atuais.

O quadro 1 sumariza de forma esquemaética os tipos de TMO.

Quadro 1. Tipos de TCH

Singénico

- Doador aparentado

- Doador néao aparentado
Autotransplante

Transplante de cordao umbilical




Indicacdes de TCH

O TCH tem como indicac¢des principais as doencas onde ocorre uma
faléncia no sistema hematopoético, seja por infiltracdo da medula 6ssea (por
exemplo - células leucémicas), seja por doencas que alterem a producdo dos

constituintes sanguineos.

Também apresenta indicacdo nas doencas que comprometem
gravemente o sistema imunolégico e nos tumores solidos. O quadro 2

descreve algumas das doencas onde o TCH é habitualmente indicado.



Quadro 2. Indicacbes do TCH

Doencgas onco-hematoldgicas
- Leucemias agudas

- Leucemia mieldide cronica

- Sindromes mielodisplasticas

- Linfoma n&o-Hodgkin

- Linfoma de Hodgkin

- Mieloma multiplo

- Mieloesclerose aguda maligna

Doencas hematoldgicas

- Anemia aplastica grave

- Anemia de Fanconi

- Aplasia pura da série vermelha

- Hemoglobinudria paroxistica noturna
- Hemoglobinopatias

- Acidentes de radiacao

Doencgas oncoldgicas

- Tumor de testiculo

- Tumor de mama

- Tumor de ovério

- Neuroblastoma

- Sarcoma de Ewing

- Tumor de sistema nervoso central
- Qutros tumores

Doencgas ndo neopléasicas

- Imunodeficiéncia grave combinada

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Esclerose multipla

- Lupus eritematoso sistémico grave progressivo
- Artrite reumatdide grave progressiva
- Osteopetrose

- Adrenoleucodistrofia

- Mucopolissacaridose

- Doenca de Gaucher

- Outras




Fontes de células

As células progenitoras hematopoéticas podem, ser obtidas a partir da

prépria medula dssea, a partir do sangue periférico ou de um cordao umbilical.

A) Convencional:

Na coleta com aspiracdo da medula 6ssea, o doador é hospitalizado e o
procedimento é realizado sob anestesia geral. Apés o doador ser posicionado
em decubito ventral, sdo realizadas diversas puncdes nas cristas iliacas
posteriores das quais € aspirado com agulhas apropriadas a quantidade de
medula 6ssea necessaria para o transplante, usualmente estimada em 10 a 15
ml/kg de peso do receptor. Geralmente este volume contém um numero

adequado de células progenitoras para permitir a enxertia (5).

A medula 6ssea coletada vai sendo colocada em um Becker com
heparina e posteriormente filtrada a fim de que sejam removidas espiculas
Osseas e gordura. Apo6s este procedimento, a medula é transferida para bolsas
secas de transfusdo e infundida pela via venosa do paciente. O indice de
complicacdes graves deste procedimento € baixo, girando em torno de 0,4%
(6,7). A gqueixa mais frequente é dor no local das puncdes que cede com
analgésicos comum e a maioria dos doadores recebe alta 24 horas apés a
coleta. A reposicdo de ferro oral € recomendada por periodo de 30 dias. A
maioria dos transplantes alogénicos ainda é realizado utilizando-se esta forma

de coleta (8).
B) Sangue periférico:

As células progenitoras hematopoéticas periféricas sdo coletadas com o
auxilio de equipamentos de aférese, apés a mobilizacdo das mesmas da
medula 6ssea para o sangue periférico, com a utilizacdo de fatores
estimuladores da colénia de granulécitos (G-CSF) e no caso de pacientes
submetidos a auto TMO pode ser combinada a uma quimioterapia prévia. E
necessario um acesso venoso com bom calibre para coletas adequadas, e por

esta razdo, muitas vezes, doadores e pacientes necessitam a colocacao



cateteres venosos centrais. Nos casos dos doadores, da-se preferéncia para a
das proprias veias do braquiais. A utilizacdo do G-CSF pode provocar efeitos
colaterais, tais como, dor 6ssea, cefaléia e febricula, sintomas estes tratados
com analgésicos simples. Raramente estes sintomas impedem a coleta

periférica (9).

s

Atualmente esta técnica é empregada para mais de 90% dos

autotransplantes e em cerca de 40% dos transplantes alogénicos (10).

C) Cordéao umbilical:

A primeira experiéncia bem sucedida no uso do sangue de cordao
umbilical como fonte de células para reconstituicdo de medula 6ssea ocorreu
em 1988, quando a Dra. Eliane Gluckman, na Franca, tratou com sucesso um
paciente portador de anemia de Fanconi, utilizando o sangue do cordao de seu
irmao apo6s quimioterapia mieloablativa (11). O sangue do cordao é coletado
logo apés o nascimento da crianca, sendo posteriormente processado e

mantido congelado até a infusédo (12, 13).

Regimes de condicionamento

Por condicionamento pré-TCH entende-se um conjunto de drogas
quimioterapicas em altas doses, em combina¢do ou nédo a radioterapia, que é
aplicado ao paciente imediatamente antes deste receber a medula Oéssea,

vinda de um doador ou a dele mesmo criopreservada.

Ele tem como objetivo erradicar o clone maligno naqueles pacientes
portadores de doencas onco-hematolégicas e oncolégicas, além de ter efeito
imunossupressor no paciente e destruir a medula 6ssea original do paciente,
para que ocorra a condicdo deste receptor receber as células do doador sem
rejeita-la. Deve ter toxicidade toleravel e a menor mortalidade possivel. A
escolha das drogas se faz segundo o tipo de doenca, a situacdo clinica, idade

do paciente e o histérico de drogas do mesmo (14).



As principais drogas empregadas nos regimes de condicionamento sédo o
bussulfano, a ciclofosfamida, o melfalano, o arabinosideo C, a carmustina, o
vepeside; e no caso da radioterapia, habitualmente emprega-se a irradiacao

corporal total em doses que podem variar de 300 a 1200 cGy (14).

Enxertia (ou “pega’™)

Apds a aplicacdo das drogas quimioterapicas em associacdo ou nao a
radioterapia, 0 paciente experimenta um periodo de aplasia medular
(pancitopenia grave), que pode durar em média de 14 a 21 dias. Quando os
leucécitos iniciam sua elevacdo e atingem contagens superiores a 1000/mm?
em sangue periférico, dd-se o nome de enxertia (“pega” do enxerto), ou seja,
a nova medula esta em instalacdo e crescimento (15, 16). Mais recentemente
0s pacientes podem receber, nesta fase, a aplicacdo de G-CSF com o objetivo
de antecipar a enxertia. Isto tem se mostrado efetivo nos autotransplantes,

porém nos alogénicos ndo tem mostrado ser de grande valia (17).

Assim como os leucdcitos, as plaquetas e as hemacias apds um periodo
de 19 a 25 dias p6s-TCH, iniciam sua elevacdo, conduzindo o paciente a

menor necessidade transfusional (15, 16).

A recuperacao da funcdo medular é influenciada por outros fatores, tais

como, o tipo de TCH, o numero de células infundidas e as infec¢des.

Suporte hemoterapico pés-TMO

Os sangramentos, geralmente ocasionados pela plaguetopenia grave
decorrente dos regimes de condicionamento, normalmente s&o evitadas
através de transfuséo profilatica de concentrados de plaquetas, sempre que a
contagem plaquetaria no sangue periférico for igual ou inferior a 15 a
30.000/mm?®.



Preferencialmente, as plaquetas sao retiradas por aférese de doadores
higidos previamente selecionados. Todos os derivados sanglineos precisam
ser irradiados com 2.500 cGy (18), antes de se administrar a transfusdo ao
paciente, pois existe o risco de células do doador de derivados sangiineos se
implantarem na medula 6ssea do paciente e causar reacdo aguda do enxerto
contra o hospedeiro, de forma fatal. Concentrados de hemaécias irradiadas, e
sempre do mesmo grupo sangiineo do doador, sdo administrados apés o TCH
para se manter o hematdécrito acima de 30%. A incompatibilidade da tipagem
sanglinea entre o doador e o receptor ndo sdo barreiras para a execucdo do
TCH mesmo que a incompatibilidade seja maior, no sistema ABO. A medula
Ossea também pode sofrer uma técnica de deseritrocitagdo ou o paciente ser
submetido a plasmaférese para a retirada das iso-hemaglutininas, permitindo

a infusdo das células.

Nos casos de refratariedade as transfusdes de plaquetas, principalmente
nos pacientes politransfundidos previamente ao transplante e que apresentam
anticorpos contra o sistema HLA, deve-se dar preferéncia ao que seja o mais

compativel possivel neste sistema.

Eventualmente, o uso continuado de antibidticos de amplo espectro em
alguns pacientes pode acarretar alteracées nos fatores de coagulacdo
dependentes da vitamina K, sendo estes corrigidos através da administracao

intravenosa da vitamina Kj.

A sindrome de obstrucao sinusoidal hepatica (também denominada doenca
venoclusiva hepatica) pode levar a insufici€ncia deste 6rgdo e conseqgiientemente
ao disturbio da coagulacado. Este pode ser controlado através da administracdo de
prostaglandinas, defibrotide, plasma fresco e eventualmente criopreservados, até

que o figado volte a produzir os fatores de coagulacdo (19).

Resultados

Os resultados dos TCH sao variaveis, dependendo da doenca de base,

dafase da doenca em que o procedimento é realizado, da idade do paciente,

da compatibilidade do doador e da condicéo clinica do doente.



De uma maneira geral, os resultados variam de 5 a 90% de chance de

cura, com uma média em torno de 50%b.

Complicacgbes pés TCH

Os primeiros 100 dias p6s-TCH costumam ser marcados por maior
namero de complicagbes em decorréncia da toxicidade direta do
condicionamento, aliada ao periodo de aplasia prolongado, as infeccdes e a
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda, além do prejuizo a

imunidade inerente a esta fase.

Ap6s os 100 dias e nos proximos meses, as complicacdes sdo menos
frequentes, porém também ocorrem, em consequéncia da DECH crbnica,

prejuizos tardios aos diversos 6rgaos e sistema hematopoético.

De forma objetiva, tentaremos dividir as complicacbes em seis itens,
quais sejam: toxicidade relacionada ao condicionamento, complicacbes
infecciosas, DECH aguda, DECH crbnica, complicacdes tardias e recidiva da

doenca de base.

Toxicidades relacionadas ao condicionamento

Os regimes de condicionamento, além de causarem alopecia universal
reversivel e esterilidade na grande maioria dos pacientes, levam a
pancitopenia e grande probabilidade de infec¢cbes bacterianas, flungicas e
virais. As nauseas, vomitos, mucosite e diarréia sdo freqlientes neste periodo,
sendo manuseados com antieméticos em doses elevadas, analgesia e hiper-

hidratacdo do paciente.

A ciclofosfamida utilizada em doses acima de 200 mg/kg no
condicionamento pode causar necrose hemorragica das fibras miocéardicas e
levar a insuficiéncia cardiaca de dificil tratamento (20, 21). A radioterapia
corporal total pode causar pneumonia intersticial idiopatica, a qual pode ser

tratada com metilprednisolona na dose de 2 mg/kg/dia (22). A acroleina, um



metabdlito da ciclofosfamida, tem acado vesicante, podendo causar hematduria.
Na maioria das vezes, este tipo grave de sangramento é evitado ou controlado
com a manutencdo do numero de plaquetas em niveis adequados e hiper-
hidratacdoe também com o uso de mesna. Eventualmente, pode ser instalada
uma sonda vesical de tripla via para irrigacdo com solucdo salina isotdnica
1.000 ml/hora. Nos casos de formacdo de grandes coagulos intravesicais
detectados pela ultra-sonografia, procede-se com a cistoscopia e retirada
destes coagulos, continuando-se com a irrigacdo vesical. Para cistites
hemorrégicas refratarias, pode-se realizar a cistostomia para auxiliar na

retirada dos coagulos e facilitar a irrigacdo da bexiga (23).

A ciclosporina A, potente inibidor dos linfocitos T, € a droga mais
comumente utilizada na prevencdo da DECH aguda e é administrada na dose
de 1,5 mg/kg, intravenosa, de 12/12h. Este medicamento tem toxicidade
renal, principalmente quando associada a anfotericina B e outros agentes
nefrotéxicos. Além disso, pode infrequentemente causar anemia hemolitica
microangiopatica, traduzida por hemdlise, insuficiéncia renal e plaquetopenia.
Nestes casos, retira-se a ciclosporina A e o paciente pode ser submetido a
sessbes de plasmaférese, geralmente com a suspensdo desta droga, as

alterac6es sao revertidas (24).

A hipertensédo arterial pode ocorrer quando se utiliza a associacdo de
corticosteréides e ciclosporina, principalmente se o0 paciente apresenta
hipomagnesemia. Habitualmente, é tratada com bloqueadores dos canais de

calcio na dosagem usual (25).

A sindrome de obstrucdo sinusoidal hepatica (doenca venoclusiva
hepatica) consiste da obliteragdo das vénulas hepaticas, clinicamente
traduzida por hepatomegalia dolorosa, retencéo hidrica, plaquetopenia, ascite
e ictericia. Acredita-se que seja ocasionada pelo regime de condicionamento e
sua incidéncia pode chegar a 21% nos transplantes alogénicos e a 8% nos
autotransplantes. Dependendo do grau de comprometimento hepatico esta
complicacdo pode ter um curso inexoravel por este motivo a terapéutica deve

ser introduzida precocemente (19).



Alteracbes neuroldégicas, como o aparecimento de manifestacdes
extrapiramidais, estdo relacionadas ao uso da metoclopramida como
antiemético e sao reversiveis apds a retirada desta droga. O bussulfano em
altas doses pode causar crises convulsivas e por esta razdo utilizamos a
difenil-hidantoina, por via oral, na dose de 10 mg/kg/dia durante o periodo do

condicionamento de maneira profilatica.

As crises convulsivas também podem aparecer em cerca de 2% dos
pacientes transplantados e habitualmente estdo relacionadas a sangramentos
no sistema nervoso central, a medicamentos como a tienamicina, ciclosporina
A, bussulfano, a hipertensao arterial e a hipomagnesemia. A conduta é tratar-
se a causa basica da convulsdo e administrar a difenil-hidantoina na dose
terapéutica. Vale a pena ressaltar que de uma maneira geral as drogas
anticonvulsivantes agem também no metabolismo hepatico, reduzindo os

niveis sanguineos da ciclosporina A (26).

A toxoplasmose cerebral pode acometer o paciente imunodeprimido,
sendo diagnosticada através do exame do liquor, tomografia cerebral
computadorizada e ressonancia nuclear magnética. A sorologia para
toxoplasmose pode ndo estar alterada dentro do contexto do paciente

imunodeprimido.

Complicacdes infecciosas pos-TCH

A incidéncia global de infec¢cbes observada por diversos grupos
internacionais e nacionais que realizam o TCH oscila entre 80 e 90% (27), por
esta razdo, o conhecimento sobre o largo espectro e gravidade dessas
sindromes infecciosas que ocorrem apds o TCH tem crescido muito ao longo
das décadas. Os avancos diagndsticos e as estratégias para prevenir e tratar
as infecgbes que colocam o transplantado em risco tém melhorado a sobrevida

global e tornaram o TCH um tratamento relativamente seguro (27, 28, 29).

Os tipos e a severidade das infec¢des diferem de caso para caso, de

acordo com alguns fatores, como o tipo de transplante, o grau de



histocompatibilidade entre doador e receptor, a imunoprofilaxia para a DECH,
o grau clinico da DECH, a idade do paciente, o sexo do doador, a doenca que

indicou o transplante e o regime utilizado no condicionamento (30).

O comprometimento das defesas do hospedeiro durante o curso do TCH
incluem o dano a barreira da mucosa oral e gastrintestinal (mucosite), a
ruptura da barreira intertegumentar, a reducdo do numero e funcionalidade
dos neutrdfilos, a diminuicdo e o desarranjo da imunidade humoral e celular, a

pobre opsonizacado e a perda da funcao reticuloendotelial e esplénica (30).

7

O problema é agravado pela alteracdo da microbiota intestinal
conseqlente a utilizacdo de multiplos antimicrobianos e nutricdes parenterais,
permitindo assim a emergéncia de cepas multiresistentes e crescimento de

agentes oportunistas, além de infeccdes hospitalares (30).

Estes defeitos nas defesas do paciente sdo dindmicos e variam com o
decorrer do transplante, permitindo que em cada periodo um determinado
grupo de agentes seja mais frequente. A figura 1 sumariza de forma adaptada,

a distribuicdo dos agentes infecciosos ao longo do periodo de tempo p6s-TMO.



Figura 1. Distribuicdo dos agentes infecciosos ao longo do tempo apos o TMO.
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Conhecer este diagrama e té-lo em mente no dia-a-dia com o
transplantado facilita a adocdo de medidas terapéuticas eficazes, bem como

proceder procedimentos diagnosticos.

Durante o periodo de aplasia, os Herpes virus podem acometer o
transplantado, quase sempre como resultado de uma reativacdo de virus
latente (31). As Ulceras orais sdo a apresentacgao tipica do Herpes virus tipo |
e as genitais, do tipo Il. O aciclovir administrado oralmente ou sob a forma
intravenosa é altamente empregado e se mostra efetivo como profilaxia ou

tratamento nas respectivas dosagens (32).

O dano a mucosa e a neutropenia tornam o paciente, no periodo de
aplasia, muito susceptivel a entrada de bactérias Gram negativas na corrente
sanglinea (33). Os regimes de condicionamento mais agressivos, causadores de
mucosites mais intensas, aumentam o risco de septicemias por bactérias
entéricas (34). Atualmente, a emergéncia de cepas multiresistentes de
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Enterobacter sp tém conduzido
muitos pacientes hospitalizados a morte numa fase bastante precoce do pés-TCH
(35, 36, 37).

O diagnéstico precoce dessas sindromes infecciosas € fundamental.
Muitas vezes, o Unico sinal sugestivo é o de febre e a introducao agil de
antimicrobianos é mandatéria. Nem sempre o agente etiolégico é identificado

e a infeccdo permanece de origem indeterminada (38).

Cada centro de transplante apresenta seu proprio esquema
antimicrobiano de primeira, segunda e terceira escolhas, baseados em estudos
da microbiota hospitalar, do perfil de sensibilidade aos antibiogramas e aos

custos do tratamento (37).

Os cateteres de longa permanéncia séo rotineiramente empregados nos
pacientes transplantados (14). Com seu largo uso, houve uma elevacdo de
bacteremias primarias por agentes Gram positivos, principalmente dos
Staphylococcus aureus e epidermidis. Muitos destes sdo meticilino-

resistentes, e somente sensiveis a vancomicina e a teicoplanina.



Habitualmente, o tratamento com antibiéticos soluciona o problema, contudo
em alguns casos, ha a necessidade da retirada do cateter (39).

Os riscos de infeccdo por fungos aumentam com prolongamento e a
severidade da neutropenia. O diagnéstico nem sempre é facil e a alta
mortalidade faz com que a maioria dos centros de transplante introduzam
precocemente a anfotericina B o fluconazole ou voriconalol, intravenosos, para
pacientes febris, jA em uso de antibiéticos de amplo espectro ha 72 horas
(40).

Alguns centros como o nosso utilizam o fluconazol de forma preventiva
quando os neutréfilos sdo inferiores a 1000/mm?3. Mais recentemente, a
introducdo a pratica clinica de anfotericinas especiais (anfotericina lipossomal,
ou de dispersao coloidal ou ligadas ao complexo lipidico), o voriconazol e a
caspofungina tém permitido o tratamento de Aspergiloses com menos

toxicidade e mais eficacia (30).

Durante o periodo de recuperacdo imunoldgica intermediaria, o
Citomegalovirus (CMV) é uma causa frequente de infec¢cdo, produzindo febre,
pancitopenia, enterite, retinite e pneumonite (29). Até alguns anos, a
pneumonite por CMV levava a morte cerca de 15 a 20% dos pacientes
transplantados a despeito do uso do ganciclovir em associacdo a
imunoglobulina intravenosa em seu tratamento (41). Com o0s anos, a
letalidade por CMV caiu muito, isto porque, o0s centros hoje realizam
semanalmente até os primeiros 120 dias, a antigenemia para CMV. Este
exame detecta muito prococemente a presenca da particula viral, muito antes
do adoecimento, permitindo a rapida introducdo do ganciclovir e resolucdo do

processo.

Outros virus podem acometer o transplantado em fases criticas do ano,
como outono e inverno, por exemplo, o virus Sincicial Respiratorio, o
Adenovirus, Influenzas A e B, Parainfluenzas. Para estes virus é importante a
deteccdo precoce dos mesmos por meio de lavados nasofaringeos, que
indicam o tratamento especifico precoce em fase de infeccdo respiratéria alta,

antes mesmo de atingirem os pulmoes.



O virus da Varicela-Zoster representa um problema um pouco mais
tardio, e seu reaparecimento em conseqléncia de reativacdo ocorre
principalmente nos meses de primavera e verdo. E prontamente tratado com

doses pertinentes de aciclovir (29).

A profilaxia composta por cotrimoxazole ou pentamidina inalatéria séo
empregadas até seis meses apos o término do tratamento imunossupressor, com
a finalidade de combater a pneumonia por Pneumocystis carinii e a

toxoplasmose, que podem acometer o transplantado em fases mais tardias (42).

Com a gradual recuperacao da imunidade, o risco de infeccao declina, porém,
nos pacientes com DECH aguda persistente, DECH crbnica e sob imunossupressores,

as infec¢bes permanecem uma complicacdo frequente e importante (30).

As complicacdes infecciosas e mortalidade no autotransplante sdo muito
baixas em relacdo aquelas que ocorrem nos TMO alogénicos, devido a

auséncia da DECH e do uso de imunossupressao pdos (30).

Vale ainda, para finalizar, lembrar que apdés o primeiro ano do
transplante, seja auto ou alo, todos os pacientes deverdao ser revacinados

devido a perda da memodria imunolégica durante a realizacdo do TMO.

Doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda

A doenca aguda do enxerto contra o hospedeiro (DECH) € uma condicédo
peculiar ao transplante de medula éssea alogénico e caracteriza-se por uma
sindrome clinica onde o paciente pode perder peso, apresentar diarréia,

ictericia e vermelhidao cutanea apés o transplante (43).

Os linfocitos T contaminantes de medula 6ssea (ou sangue periférico)
retirada do doador e infundidos no receptor proliferam e diferenciam-se em
resposta as disparidades dos antigenos de histocompatibilidade do paciente e
atacam as células dos 6rgaos-alvo, produzindo os sinais e 0s sintomas da
DECH aguda. Estas manifestacbes clinicas habitualmente podem se

desenvolver entre o 20° a o 50° dia do transplante, ou se manifestar de



maneira hiperaguda do 7° ao 14° dia, principalmente nos pacientes que nao

receberam imunossupresséao profilatica apés o transplante (diagrama 1).

Reconhecimento Reconhecimento Injaria tecidual
autélogo alogénico (da quimioterapia,
infeccdo, tumor, etc)
/ \
Regulacéo dos
antigenos de
Ativacao das histocompatibilidade
células T
x v

Producéo das citocinas
(IL-1, IL-2, TNF, yIFN)

Diagrama 1. Eventos interativos que desencadeiam a DECH. Adaptacdo de
Vogelsang GB, Hess AD. Blood 1994; 84: 2061-2067.

(IL= interleucina, TNF= fator de necrose tumoral, yIFN= gama interferon)

A graduacdo clinica da DECH aguda é feita baseando-se em um
estadiamento clinico, onde se leva em consideracdo a percentagem da
superficie corporal que apresenta envolvimento cutdneo com confirmacao
histolégica, nos niveis sanglineos das bilirrubinas e no volume diario de

diarréia.

A graduacéo clinica desta reacdo pode ser dividida em graus que variam
de O a IV. O grau zero significa auséncia de DECH, o grau | (leve) compreende
apenas o envolvimento cutaneo, variando de menos do que 25 a 50% de
comprometimento da superficie corpérea; no grau Il (moderada) a alteracdo
da pele pode variar em menos de 25% até 50%, o nivel sérico de bilirrubinas
entre 2 e 3 mg/dl e o volume diarréico entre 500 e 1.000 ml ao dia; o grau IlI
(grave) compreende o envolvimento cutaneo de 25% da superficie corporal

até a eritrodermia generalizada, niveis séricos de bilirrubinas entre 3 e 15



mg/dl, e o volume de diarréia entre 1.000 e mais de 1.500 ml ao dia; o grau
IV (muito grave) representa uma situagdo de extremo risco de vida, onde o
comprometimento cuténeo pode variar de 25% da superficie corporal até a
eritrodermia generalizada com descamacdo e formacdo de bolhas cuténeas,
nivel de bilirrubinas pode variar de 3 até mais de 15 mg/dl, e o volume diéario
de diarréia acima de 1.000 ml, até o aparecimento de dor abdominal e ileo
paralitico. A graduacdo deste tipo de reagdo apresenta interesse tanto para
definir a conduta terapéutica, como para se avaliar as porcentagens de
sobrevida e a incidéncia de infeccfes. O quadro 3 ilustra a graduacédo clinica

desta doenca (35).

Quadro 3. Graduacéo clinica da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda.

Orgéos Envolvimento Graduacéo
11 v
Pele Superficie <25
corpérea 25-50
(%) >50
Eritrodermia
Bolhas
Figado Bilirrubinas 2-3
(ml/dl) 3,1-6
6,1-15
>15
Intestino  Diarréia >500
(ml/dia) >1000
>1500
Dor/ileo

No transplante do tipo alogénico, ndo se espera este tipo de reacao
ocorrer, pois o regime de imunoprofilaxia é introduzido precocemente na
tentativa de se prevenir esta complicacdo. Esta profilaxia normalmente é feita

com a associacido da ciclosporina A com o metotrexato (45) ou outras drogas



como o micofenolato mofetil. Em alguns casos a deplecao das células T pode

ser feita para diminuir esta possivel reagao.

Quando ocorre as DECH agudas graus II, Il ou IV, é imperativo que
medidas terapéuticas sejam tomadas, e neste caso habitualmente utilizamos os
corticosterdides em altas doses em combinacdes com outras drogas, tais como,
globulina antilinfocitaria, micofenolato mofetil, talidomida, azatroprina, sempre
em combinacdo a ciclosporina ja em uso desde a profilaxia (46, 49, 50). Alguns
servigos preconizam a troca da ciclosporina A pelo tacrolimus para tratamendo

das DECH resistentes.

O aspecto clinico mais importante desta reacdo é a imunossupressao e
consequentemente o aparecimento de complicagbes infecciosas. O
relacionamento entre a DECH e as infec¢des oportunistas e a recuperacédo do
sistema imune do paciente é um processo dindmico, complexo e dependente

do tempo.

Apesar da DECH aumentar a morbidade e a mortalidade no transplante
de medula déssea alogénico, esta exerce um efeito antitumoral, ou seja, a
incidéncia de recidiva da doenca € menor naqueles pacientes que apresentam
esta complicacdo. Isto se deve ao fato dos linfécitos T existentes na medula
Ossea exertada nao reconhecerem as células tumorais do paciente, e as
atacarem e destruirem. Mais recentemente esta reac¢do tem sido demonstrada

contra os linfomas e o mieloma multiplo, além de outras doencas (47, 48).

Doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica

A DECH crbnica é uma sindrome clinica que se assemelha muito as
doencas auto-imunes do colageno. Na sua grande maioria surge a partir dos
100 dias ap6s o transplante, podendo, porém, aparecer antes desta data. Sua
incidéncia pode variar de 30 a 70%. Ela pode acontecer como uma extensao
da DECH aguda (chamada de DECH crénica progressiva), ap6s um intervalo
sem nenhuma DECH (quiescente), ou surgir em um paciente que nunca

apresentou DECH (de novo) (51, 52). Ela pode ser classificada em limitada ou



extensa, como ilustrado no quadro 4. A importancia desta classificacdo situa-
se no fato de que raramente a forma limitada necessita de intervencgao
medicamentosa, ao contrario da extensa, na qual o uso dos

imunossupressores € a regra (51).

Quadro 4. Graduacéo clinico-laboratorial da DECH crbnica

DECH croénica limitada
Um ou ambos os critérios
Envolvimento de pele localizado

Disfuncdo hepética devido a DECH crdnico

DECH cronica extensa

Envolvimento generalizado da pele ou

Envolvimento localizado e/ou disfuncao hepatica devido & DECH croénico

Mais

A) Histologia hepatica mostrando hepatite crénica, com necrose e cirrose ou

B) Envolvimento ocular ou

C) Envolvimento das glandulas salivares ou mucosa oral demonstrado em
bidépsia ou

D) Envolvimento de outros 6rgados alvo

A pele é o 6rgdo mais frequentemente acometido com lesfes que vao
desde papulas liquendides, areas de eritema focal, hiper, hipopigmentacao até
formas extensas graves, nas quais a pele torna-se difusamente fibrosa, dando

origem as contraturas e limitacbes de movimento (51, 52).

7

O envolvimento do trato gastrintestinal crénico ¢é frequente,
principalmente na cavidade oral, produzindo altera¢cdes semelhantes ao liquen
plano, com estrias, placas, atrofia e eritema das mucosas oral, jugal e lingua.
Em formas mais graves, o tubo digestivo pode sofrer fibrosamento, tornando-
se rigido, sem haustracfes, acarretando sindromes disabsortivas (51, 52).
Uma outra complicacdo comum da DECH crénica é a sindrome sicca dos olhos,

cavidade oral e nas mulheres vulvovaginal. Ha por vezes, necessidade de



lagrimas e salivas artificiais, obstrucdo mecanica de ductos lacrimais (com
“plugs”) , além de lubrificantes vaginais. A utilizacdo de cremes com

ciclosporina A para uso vaginal tem sido descrita.

O pulmao é outro 6rgao que pode estar envolvido, sob a forma clinica

de bronquiolite obliterante.

O sistema imune sofre retardo em sua recuperacdo, com niveis
alterados das imunoglobulinas, imunidade celular prejudicada, disfuncdo na
producao das citocinas, lentificacdo na migracdo dos granulécitos e prejuizo da
opsonizacdo ocasionando maiores riscos de infec¢gdes, principalmente de vias

aéreas superiores.

A DECH crbnica é geralmente tratada com sucesso, com esquemas
combinados de drogas imunossupressoras, que permitem que o0 paciente

tenha boa qualidade de vida e se integre na sociedade e no seu trabalho.

Vale a pena, s6 fazer um comentario, que a DECH crbnica é responsavel
por evitar que o paciente com doencas oncohematoldgicas recidive, gracas ao

efeito enxerto contra doenca ja descrito anteriormente (47, 48).

Complicac¢bes tardias

A maioria dos pacientes submetidos a TMO que sobrevive ao periodo
pos transplante imediato e que ndo experimenta uma recaida de sua doenca
de base dentro de um a dois anos apés o transplante, leva uma vida produtiva
e ativa. Contudo, alguns pacientes desenvolvem complicacbes crbnicas e
tardias. Estes efeitos estdo frequentemente relacionados a uma combinacéao
de fatores como a doenca de base, o regime de condicionamento aplicado com
ou sem radioterapia, o tipo de TMO, as complicacGes agudas, a idade e 0 sexo
do paciente e as drogas utilizadas para tratamento das infec¢bes e da doenca
do enxerto contra o hospedeiro (53). O resultado desta somatéria, sdo as

complicacdes que encontram-se descritas no quadro 5.



Quadro V. Complicacdes tardias apés o TMO

= Doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica
= Disfuncdo imunoldgica precoce

= Neoplasias secundarias

= Rejeicdo do enxerto

= Recidiva da doenca

= Desordens oculares

= Alteracdes no crescimento

= Esterilidade

= Necrose avascular do osso

= (Osteoporose

= Distdrbios enddcrinos (tiredide, gbnadas)
* Problemas dentarios

= Distdrbios psicosociais e de reabilitacao

Rejeicao

A rejeicdo do enxerto apés o transplante € observada principalmente
nos casos de anemia aplastica grave, podendo ser precoce, quando n&do ocorre
enxertia ou esta ocorre de forma transitéria, ou tardia, ocorrendo varios
meses apds a recuperacdo hematolégica. Cronologicamente a forma precoce é

definida como até 90 dias de transplante e a tardia apos este periodo (54).

Alguns fatores parecem estar envolvidos na rejeicdo do enxerto apos o
TMO na aplasia de medula. O grande numero de transfusbes antes do
transplante, baixo nimero de células retiradas da medula 6ssea do doador e
infundidas no receptor, transfusbes de hemoderivados nao irradiados, e a
presenca de quimera mista apdés o transplante, ou seja, persisténcia das
células do receptor em conjunto com as do doador, estdo diretamente

relacionados com a incidéncia da rejeicdo (54).



O tratamento da rejeicdo inclui desde uma simples modificacdo nas
drogas imunossupressoras, e a administracdo da linfoglobulina antitimocitica,
até naqueles casos ndo responsivos as medidas anteriores, haver a

necessidade de um segundo transplante.

Recidiva da doenca de base

A recidiva da doenca de base poés-transplante pode ocorrer com maior
freqléncia nos pacientes submetidos ao auto-TMO em relagdo ao transplante

alogénico, e pode indicar a presenca de doenca resistente.

Para os pacientes submetidos a transplante alogénico, uma das
alternativas é a suspensao das drogas imunossupressoras, tentando assim
induzir o efeito enxerto contra doenca. Outra forma de tratamento é a infusédo
de linfécitos do doador novamente no paciente, com a finalidade de induzir o
aparecimento da DECH e efeito do enxerto contra leucemia (48). Um segundo
transplante pode ser conduzido se nenhuma das alternativas anteriores

surtirem efeito.

Ja, para os pacientes submetidos a auto-TMO e que apresentem
recidiva, a alternativa inicial € a retomada o quanto antes do tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico. Posteriormente, o0 paciente podera
submeter-se a um segundo TCH autogénico ou até TCH alogénico se tiver

doador compativel e indicacédo precisa.

Desenvolvimento de neoplasias malignas secundarias

Embora os TCH tenham trazido novos horizontes para um grande ndmero
de condicOes principalmente malignas, o desenvolvimento de neoplasias
secundarias como mielodisplasias, leucemias, linfomas n&do-Hodgkin e alguns
tumores sodlidos constituem complicacdes relacionadas ao procedimento que
sempre devem ser consideradas. Tém incidéncia extremamente variaves (6 a

7 vezes mais quando comparados a pacientes nao transplantados), sendo



mais comuns em pacientes submetidos a condicionamentos radioterapicos
(radioterapia corporal total) ou deplecédo de células T da MO do doador. Dados
da literatura indicam que estas complicacbes tém um progndstico pior quando

comparadas com as MDS ou LMA primérias (55).

Perspectivas

Na atualidade, o transplante de medula 6ssea pode proporcionar a cura
de doencas que no passado recente eram incuraveis, ou melhorar a sobrevida
de pacientes portadores de moléstias de mau prognéstico. Certamente este
procedimento nao € livre de efeitos colaterais importantes e até mesmo fatais,
justificando a sua utilizacdo em casos selecionados, onde a literatura mundial

demonstra claramente os resultados compensadores.

Fato notdrio é a observacdo de que os pacientes que se encontram em
boas condicdes clinicas, tem uma chance melhor de sobreviver ao transplante.
Com o passar do tempo, este procedimento terapéutico adquiriu maior
credibilidade, e o seu melhor entendimento, provavelmente fara com que a
maioria dos médicos enviem para transplante os pacientes na fase adequada

da doenca, onde se conseguem os melhores resultados.

Também, faz-se necesséario, que centros especializados absorvam a
demanda de pacientes, proporcionando a realizacdo do transplante em curto

espaco de tempo.

Uma das alternativas para otimizar ainda mais os bons resultados, é a
tentativa de se minimizar as complicacdes inerentes a este tipo de tratamento.
Com o auxilio da biologia molecular, podemos detectar precocemente a

presenca de quimeras e doenca residual.

A antigenemia para o CMV nos fornece um dado quantitativo que auxilia

no tratamento desta infec¢cédo, levando a menor mortalidade nos dias atuais.



Com o teste de galactomanana que praticamente é a antigenemia para
o Aspergillus sp, podemos indentificar precocemente este tipo de infecgdo e
nortear o tratamento antes do evento catastrofico.

Conhecimentos e avancos adquiridos através de estudos retrospectivos e
prospectivos, novos agentes citostaticos e imunossupressores, a melhor
compreensao do papel do efeito enxerto antitumoral além da grande expansao
da utilizacdo de transplantes haplo-idénticos e ndo aparentados possibilitaram
0 constante crescimento em importancia desta moderna modalidade

terapéutica
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