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Resumo

As complicagoes pulmonares constituem importante cau-
sa de morbidade e mortalidade apds o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) ocorrendo em
cerca de 30 a 60% dos receptores. O avango na profilaxia
e tratamento de complicages infecciosas tem aumentado
de forma significativa a parcela de complica¢des pulmona-
res nao infecciosas. O diagndstico e o tratamento precoce
destas complicagoes podem mudar o prognéstico dos re-
ceptores de transplante de células-tronco hematopoéticas.
O objectivo deste estudo ¢é rever as principais compli-
cacoes nao infecciosas associadas ao TCTH desde a

Abstract

Pulmonary complications are important cause of
mortality and morbidity after hematopoietic stem
cell transplantation, in 30% to 60% of the patients.
Improvements in prophylaxis and treatment of infec-
tious complications have been increasing the rate of
non-infectious complications. Early diagnosis and
treatment of those complications can significantly
change the evolution of hematopoietic stem cell
transplantation receptors.

The objective of this study is to review the most fre-
quent non-infection complications associated to he-
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realizacdo do primeiro transplante de medula dssea
em 1957.

Foi realizada uma revisio sistemdtica da literatura
utilizando-se a estratégia PICO para a constru¢io das
perguntas. Os descritores transplante de células-tronco
hematopoiéticas, complica¢des pulmonares nao infec-
ciosas, revisao sistemdtica, em portugués e seus corres-
pondentes em inglés, foram utilizados para acesso as
seguintes bases de dados: MEDLINE, EBM, EMBASE,
COCRANE LIBRARY, LILACS e SciELO. Nesta re-
visao foram identificados 263 trabalhos. Destes, 30
foram seleccionados para serem analisados na integra.
As complicagoes pulmonares nao infecciosas mais fre-
quentemente descritas foram: bronquiolite obliteran-
te, bronquiolite obliterante com pneumonia em
organiza¢io, edema pulmonar, sindroma da pneumo-
nia idiopdtica, sindroma da toxicidade pulmonar por
droga, hemorragia alveolar difusa, sindroma do enxer-
to e trombo citolitico pulmonar.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (5): 815-828

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hema-
topoiéticas, complicagdes pulmonares nao infecciosas,
revisao sistematica.

matopoietic stem cell transplantation since the first
bone marrow transplantation performed in 1957.

A systematic literature review was performed, using
the PICO strategy to ask the questions. The de-
scriptors hematopoietic stem cell transplantation,
non-infectious pulmonary complications, system-
atic review, in portuguese and their english corre-
spondents, were used to access the following data-
bases: MEDLINE, EBM, Embase, Cocrane Library,
LILACS and SciELO. In this review, 263 studies
were identified, from which 31 were selected for
full analyzis.

The non-infection pulmonary complications most
frequently found were: bronchiolitis obliterans, bron-
chiolitis obliterans organizing pneumonia, pulmo-
nary edema, idiopathic pneumonia syndrome, de-
layed pulmonary toxicity syndrome, diffuse alveolar
hemorrhage, engrafment syndrome and pulmonary
cytolitic thrombi.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (5): 815-828

Key-words: Hematopoietic stem cell transplanta-
tion, non-infectious pulmonary complications, sys-
tematic review.
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Introducéio

As complicagdes pulmonares constituem
causa importante de morbidade e mortali-
dade apés o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), ocorrendo em
cerca de 30 a 60% dos receptores, resultan-
do no ébito de 10 2 40% dos doentes' . As
complicagdes pulmonares sao classificadas
em precoces ou tardias, se ocorrerem antes
ou depois dos 100 dias de transplante, e se
sao de natureza infecciosa ou nao'’. Geral-
mente o diagnéstico destas complicacoes
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faz-se através de histéria e exame clinicos,
estudos imagioldgicos e testes de fungao
pulmonar. A fibrobroncoscopia com lavado
broncoalveolar e biépsia pulmonar sio
eventualmente necessdrios para o diagnds-
tico definitivo?¢1°.

As principais complica¢oes pulmonares nao
infecciosas (CPNI) incluem sindromas clini-
cas, com destaque para doenga pulmonar
venooclusiva, edema pulmonar, bronquioli-
te obliterante, bronquiolite obliterante com
pneumonia organizativa, lesao pulmonar por
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drogas, doenga pulmonar relacionada com a
transfusao de hemoderivados, pneumonia
idiopdtica, hemorragia alveolar difusa e
trombo citolitico pulmonar!>°13. Este estu-
do teve como objectivo rever a literatura de
forma sistemdtica em busca das principais
complica¢oes pulmonares nao infecciosas
associadas ao TCTH, descrevendo a sua
apresentacio clinica, factores de risco asso-
ciados e exames complementares auxiliares
no diagndstico e tratamento.

Metodologia

Para identificar os estudos publicados sobre
complica¢oes pulmonares nao infecciosas em
doentes submetidos a TCTH, foi realizada
uma revisao sistemdtica da literatura utilizan-
do a estratégia PICO [PICO ¢ um acrénimo
de Pacientes, Interven¢io, Comparagio e
Outcomes (desfechos)], compreendendo o
periodo de 1957 (primeiro tranplante) a De-
zembro de 2008, nas bases de dados ME-
DLINE, EBM, EMBASE, COCHRANE
LIBRARY, LILACS e SciELO. A pesquisa
no MEDLIINE, EBM ¢ COCHRANE
LIBRARY e EMBASE foi realizada utilizan-
do-se o software OVID (Ovid Technologies,
Inc.)'. Inicialmente foram consideradas as
citagbes com as seguintes palavras-chave ou
descritores controlados (MeSH, Medical
Subject Heading) e nao controlados e seus
correspondentes em inglés e espanhol, acres-
centado do sufixo “.me”, em que as palavras
de busca podem estar presentes em qualquer
parte do trabalho (titulo, resumo ou corpo
do texto): complicagdes pulmonares, infec-
¢oes pulmonares. Em seguida foi realizada a
pesquisa utilizando-se as palavras-chave
transplante, transplante de medula dssea,
transplante autdlogo e células-tronco hema-
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topoiéticas e seus correspondentes em por-
tugués e inglés. As primeiras e as segundas
palavras-chave foram cruzadas (combina-
das) com a palavra inglesa “and”. O resulta-
do desta primeira pesquisa foi entao
combinada com a palavra “not” para infec-
coes. Todos os resumos resultantes desta
pesquisa foram analisados. Foram conside-
rados critérios para analise integral do texto
os artigos que preenchessem pelo menos um
dos seguintes requisitos: relato de complica-
¢oes pulmonares nao infecciosas associado
ao TCTH, propedéutica para investigacio,
referéncia a idade dos doentes, o tipo de
TCTH (alogénico, autélogo ou singénico)
e o regime de condicionamento pré-TCTH.
Nao foram incluidos na revisao os relatos de
casos isolados, excepto quando acompanha-
dos de revisao da literatura.

Resultados

A revisio sistemdtica localizou um total de 263
artigos. Destes, 30 preencheram os critérios
para a andlise integral do texto. Uma sinopse
destes artigos encontra-se no Quadro I.

Discusséo

O recente avango na profilaxia e tratamento
de complica¢oes pulmonares infecciosas tem
aumentado de forma significativa o nimero
de condi¢oes nao infecciosas nos doentes
submetidos a0 TCTH na tltima década'>.
O quadro clinico inicial destas complicagoes
¢ varidvel, podendo apresentar-se apenas
com dispneia leve e tosse seca a quadros de
insuficiéncia respiratdria grave com necessi-
dade de ventilagio mecinica invasiva. Nesta

tltima eventualidade a mortalidade aproxi-
ma-se dos 80%?°.
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Quadro | - Principais estudos sobre complicagdes néo infecciosas no TCTH
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::t':f"o Ano Pais N _I;\';g Acom(:::s:asl;wnto Tipo de artigo Complicacao pulmonar descrita
Bunte® 2008 EUA Revisdo da literatura  Doenga venooclusiva pulmonar
Soubani’ 2007 EUA Revisdo da literatura  Bronquiolite obliterante
Ditschkowski® 2007 Alemanha 197 Alo 30 Estudo retrospectivo  Bronquiolite obliterante
BOOP
Wanko® 2006  EUA 115 Alo desconhecido  Estudo retrospectivo Hemorragia alveolar
Lim® 2006  Coréia Revisdo da literatura
Patriarca 2006 Italia 599 Alo 24 Estudo retrospectivo  BO, BOOP, pneumonia idiopatica
Afessa! 2005 EUA Revisao da literatura  BO, BOOP, pneumonia idiopética, sindroma
toxicidade pulmonar por droga, trombo citolitico,
doenca venooclusiva
Sirithanaku? 2005 EUA Revisdo da literatura  Abordagem diagndstica
Yoshirahara” 2005 EUA 144 Alo 28 Estudo retrospectivo  Bronquiolite obliterante
Chient2 2005 EUA Revisdo da literatura  Altercdes de testes de fungdo pulmonar
Peters's 2005 EUA Reviséo da literatura  Complicagdes agudas
Tomas® 2005 EUA 6275 Estudo retrospectivo  Bronquiolite obliterante
Chien?! 2004 EUA 915 Alo 12 Estudo retrospectivo  Obstrugdo ao uxo aéreo
Marras® 2004 Canada 593 Alo 60 Estudo retrospectivo  Obstrugdo ao uxo aéreo
Kotloff® 2004 EUA Revisdo da literatura  Complicagbes agudas e cronicas
Fukuda® 2003 EUA 1100 Alo Estudo retrospectivo  Pneumonia idiopatica
Morales* 2003 EUA 1 Alo 2 Relato de caso e Trombo citolitico pulmonar
revisdo da literatura
Chien' 2003 EUA 1131 Alo 144 Estudo retrospectivo  Obstrugdo ao uxo aéreo
Afessa® 2002  EUA Reviséo da literatura Hemorragia alveolar
Afessal 2001 EUA Revisao da literatura  BO, BOOP, sindroma da pneumonia idiopatica,
hemorragia albveolar difusa, toxicidade pulmonar
Spitzer® 2001 EUA Reviséo da literatura  Sindroma do enxerto
Woodard* 2000 EUA 13 Alo 1,3a29 Estudo retrospectivo  Trombo citolitico pulmonar
Curtis® 1999 EUA 18014 Alo Estudo retrospectivo  Desordens linfoproliferativas
Palmas® 1998 EUA 5 Alo 1ail7 Estudo retrospectivo BO
Williams®® 1996 EUA Relato de caso e Doenca venooclusiva pulmonar
revisdo da literatura
Curtis? 1995 Austrdlia 49 Alo 3a60 Estudo retrospectivo  Obstrugdo ao uxo aéreo
Carlson33 1994  Suécia 102 Auto 6a60 Estudo retrospectivo  Pneumonia intersticial idiopatica
Ghalie> 1992 EUA 163  AloAuto 6 Estudo retrospectivo Hemorragia pulmonar, BO, pneumonia intersticial
Robins3 1989 EUA 6275 Alo Estudo retrospectivo BO
Clark? 1987 EUA 281  AloAuto 12 Estudo retrospectivo  Obstrugdo ao uxo aéreo

Abreviaturas: Alo, alogénico; Auto, autélogo; BO, bronquiolite obliterante; BOOP, bronquiolite obliterante com pneumonia em organizagao
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A partir da histéria clinica e exame fisico,
uma sequéncia de exames diagndsticos pode
auxiliar na defini¢io etiolégica do compro-
metimento pulmonar neste grupo de doen-
tes (Fig. 1)>81012, As principais complica¢oes
nio infecciosas observadas apés o TCTH
estao descritas no Quadro II.

Edema pulmonar (EP)

O edema pulmonar ¢ a CPNI mais precoce
ap6s o TCTH. Os principais factores de
risco sdo a infusao de grande quantidade de
fluidos intravenosos e a irradia¢io utilizada
no condicionamento, ambos associados a
edema hidrostdtico. O edema pulmonar
nao cardiogénico pode estar relacionado
com a toxicidade pulmonar induzida por
drogas, sepsis, aspiragao, transfusio de he-
moderivados, doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) agudo ou cardiopatia
ap6s irradiagdo corporal total (ICT)*5. A
radiografia de térax e o ecocardiograma sio
exames complementares importantes para o

diagndstico. O tratamento consiste no uso
de diuréticos e oxigenioterapia'.

Bronquiolite obliterante (BO)

A BO ¢ a manifestacio tardia nio infecciosa
mais comum apés TCTH. Descrita inicial-
mente por Beschorner ez /¢, a sua incidén-
cia varia de 0 2 48%? . Numa revisio de 2152
TCTH alogénicos relatados em nove estu-
dos, a incidéncia de BO foi de 8,3%!3. Chien
e col., num estudo recente, demonstrou a
incidéncia de 26% de BO em 1131 recepto-
res de TCTH, com incidéncia de 32% em
doentes com DECH'7. H4 poucos relatos de
BO apés TCTH autdlogo'®?.

Os principais factores de risco para a ocor-
réncia de BO sao: TCTH alogénico e DECH
crénico progressivo. Outras entidades tam-
bém relacionadas a sua ocorréncia sio a
DECH crénica quiescente, idade mais avan-
cada do receptor, obstrugao ao fluxo aéreo
antes do TCTH, infec¢ao viral precoce,
DECH agudo, regime de condicionamento

Quadro Il - Complicagdes pulmonares néo infecciosas (CPNI) apds TCTH

Complicagdes pulmonares

Tempo apds o transplante Fatores de risco associado

Edema pulmonar dias
Bronquiolite obliterante 6-12 meses
Bronquiolite obliterante com pneumonia  3-4 meses
Obstrugéo ao uxo aéreo 3-6 meses
Pneumonia intersticial idiopética 0-4 meses
Hemorragia alveolar difusa 0-2 meses

Doenca venooclusiva

Disturbios pulmonares linfoproliferativos
Sindroma da “pega” do enxerto
Toxicidade pulmonar por drogas
Trombo citolitico pulmonar

0-6 meses

dias

primeiros meses
primeiros meses

semanas a meses

DECH* agudo, toxicidade

DECH* aguda e cronica

DECH* aguda e cronica

DECH* aguda e cronica

DECH* agudo, ICT**

ICT

BCNU***

Deplegao de células T, incompatibilidade do doador
Desconhecido

Agentes quimioterapicos
Desconhecido

*hkkk

DECH*: doenga do enxerto contra o hospedeiro
ICT**: irradiagéo corporal total
BCNU***: Carmustine

Agentes quimioterapicos****: BCNU, ciclofosfamida, bussulfan e udarabina

Modi cado de Chien 2005
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| Sintomas respiratorios |

| Radiografia de torax |
I

| Infiltrado | |

Normal |

| Lavado broncoalveolar | ‘

Tomografia de alta resolugéo ‘

| Infecgdo ou hemorragia | | Infiltrado

Tratar | | Néo diagnostico |

‘ Testes de funcéo pulmonar ‘

| Sem melhora | | Com melhora

Obstrucao | | Normal ou restrigao |

| Bidpsia pulmonar transbrénquica/aberta | |

Lavado broncoalveolar | ‘ Verificar causas extrapulmonar ‘

Diagnéstico especifico

| Sem infecgdo ||

Infecgdo |

‘ Bronquiolite ‘

| Tratar |

Fig. 1 - Algoritimo para abordagem de complicagdes n&o infecciosas no TCTH
Modi cado de Afessa 2001

com bussulfano ou irradiagao corporal total,
profilaxia DECH com metotrexato, hipoga-
maglobulinemia, infec¢do por citomega-
lovirus (CMYV), idade mais avancada do
doador e doenca do refluxo gastroesofdgi-
c0>17:2035 Tomas et al analisaram a incidén-
cia de factores de risco para a BO numa
grande série de doentes submetidos a trans-
plante de células hematopoiéticas. De 6275
transplantados, entre 1989 ¢ 1997, 66 doen-
tes tiveram BO com uma incidéncia de
1,7% dois anos apés o TCTH. A avaliacio
histolégica foi realizada em 36 doentes e, em
28, o diagndstico foi realizado com testes de
fun¢io pulmonar, tomografia do térax ou a

820 REVISTA PDRTUGUESA

combinacio de ambos. Os factores de risco
descritos para o desenvolvimento de BO
nesta série foram: regime de condiciona-
mento com bussulfano, intervalo entre o
diagndstico e a realizagao do transplante su-
perior a 14 meses, doador feminino para
receptor masculino, pneumonia intersticial
e DECH aguda®.

A BO ocorre geralmente ap6s 100 dias, sen-
do que aproximadamente 80% dos casos
acontece entre 6 a 12 meses apés o TCTH.
A apresentagao clinica geralmente ¢é inci-
diosa. O principal sintoma ¢ tosse seca (60-
-100%) e dispneia (50-70%). Sibilos e
sinusite também sio achados frequentes. A
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febre ¢ rara, a menos que esteja associada a
quadro infeccioso. Aproximadamente 20%
dos doentes sao assintomdticos e o diagnés-
tico ¢é suspeitado na avaliagao da fungio
pulmonar'3?324, A avaliagao radiolégica do
térax nos estdgios iniciais ¢ normal na maio-
ria dos casos. Nos quadros mais avangados
pode aparecer sinais de hiperinsuflagao pul-
monar. A tomografia computadorizada de
alta resolucio é sensivel para detectar as al-
teragoes relacionadas com BO e é conside-
rada o procedimento de escolha. Inicialmente
pode ser normal com dreas de hiperinsufla-
¢io com reducio da atenuacio. O achado
tomogréifico mais comum ¢ a presenca de
air trapping (retencio de ar) durante a fase
expiratdria. Consiste na presenca de dreas
de hipoatenuagio que corresponde a obs-
trugao de vias aéreas intercaladas com dreas
de “vidro despolido”. Esta apresentagio em
“mosaico” ¢ altamente sugestiva de BO e
tem sensibilidade e especificidade de 74-
-91% e 67-94%, respectivamente®”!3. Os
testes de fun¢do pulmonar sio largamente
utilizados no diagndstico e acompanha-
mento destes doentes®®>1317. A espirome-
tria, principal método utilizado, mostra
redugao do VEMS (volume expiatério md-
ximo ao segundo) e VEMS/CVF (volume
expiratério mdximo ao primeiro segundo/
/capacidade vital forcada).

O diagnéstico de BO deve ser considerado
na presenca de: 1- TCTH alogénico, DECH
crénico, dispneia, tosse e sibilos apds 100
dias do transplante; 2— Provas de fungio
respiratdria evidenciando obstrugio ao fluxo
aéreo com VEMS/CVF < 0,70 e VEMS
< 75% do previsto; 3 — Tomografia tordcica
de alta resolugao com cortes em inspiragio
e expiracio mostrando air trapping ou espes-
samento de pequenas vias aéreas ou bron-

REVISTA PDRTUG

quiectasias, volume residual > 120% do
previsto ou confirmagao patolégica de
bronquiolite constritiva; 4 — Auséncia de
infec¢ao no tracto respiratério demonstra-
do por exame radiolégico, microbiolégico
e sorolégico; 5 — Bronquiolite obliterante
com pneumonia em organiza¢ao nao se-
cunddrio a infec¢io mas secunddrio a
DECH aguda ou crénica'?.

Embora os factores etiolégicos da BO nao es-
tejam completamente esclarecidos, suspeita-
-se de que a quimioterapia utilizada no re-
gime de condicionamento, infec¢do, assim
como a reac¢io imune, estejam relacionados
na patogénese desta condicio. E possivel
que a combinagio de diferentes mecanismos
possam levar ao desenvolvimento da BO
ap6s o TCTH?%728,

Em linhas gerais, o tratamento ¢ semelhante
ao da DECH crénico, que consiste no uso de
corticdide e reintrodugio ou aumento da
dose dos imunossupressores. No acompanha-
mento destes doentes deve afastar-se a pre-
senca de infecgao pulmonar aguda (através de
exame radioldgico, soroldgico e lavado bron-
coalveolar). O corticéide na dose de 1-1,5mg/
/kg/dia deve ser gradualmente reduzido em
6-12 meses. Deve-se realizar precaucoes para
infecgao (pseudomonas, P juroveci, fungos e
CMYV), medidas antirrefluxo e considerar
corticdide inalatdrio e broncodilatador na
presenca de variagio significativa de fluxo na
espirometria. Pode ser considerado ainda o
uso de imunoglobulinas!3131.

O tratamento da BO resulta na melhoria da
fun¢io pulmonar em 8 a 20% dos doen-
tes242%, Entretanto, a mortalidade nos doen-
tes com BO seguido de TCTH ¢ elevada,
com uma média de 65%'7?#?”. Um estudo
realizado por Chien e colaboradores numa
coorte de 12 anos demonstrou uma morta-
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lidade de 9% apés 3 anos, 12% apds 5 anos
e 18% apds 10 anos em doentes com obstru-
¢ao ao fluxo aéreo. Quando esta condicio
estava associada ao DECH a mortalidade foi
de 22% apds 3 anos, de 27% apds 5 anos e
de 40% ap6s 10 anos'”.

Pneumonia em organizagao (OP)

A OP ¢é uma entidade clinica incomum no
TCTH, mas é importante que seja diferen-
ciada da bronquiolite obliterante devido ao
melhor prognéstico. Pode ser idiopdtica ou
associada a infecgdes, drogas, radiacoes ou
doenca do tecido conjuntivo®® . Em revi-
sao de literatura, 4 de 296 doentes subme-
tidos a TCTH tiveram OP3°. Na Clinica
Mayo, nos Estados Unidos, a incidéncia de
OP foide 1,7 % em 179 TCTH alogénicos
que sobreviveram trés ou mais meses®. A
OP ocorre quase que exclusivamente em
TCTH alogénicos®! e deve ser incluida no
diagnéstico diferencial das doen¢as com
alteragao do espago aéreo que nio respon-
dem aos antibidticos. Apresenta-se geral-
mente com tosse seca, dispneia e febre.
Raramente ¢ uma doenca assintomdtica. O
exame fisico pode demonstrar crepitagoes
inspiratdrias. A tomografia de térax revela
consolidacio do espago aéreo, aspecto em
vidro despolido e opacidades nodulares. Os
testes de fun¢do pulmonar mostram redu-
¢ao da capacidade de difusiao de mondxido
de carbono e da capacidade pulmonar
total'378. A confirmacio do diagndstico ¢
feita por bidpsia transbrénquica ou cirtr-
gica3!. A histologia mostra presenca de
fibrose intraluminal consistindo de p/ugs de
fibroblastos imaturos semelhante a tecido
de granulagao obliterando a via aérea dis-
tal, ducto alveolar e espaco alveolar'. O
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tratamento de escolha é o uso de corticdide
na dose de 0,75 a 1,5 mg/kg/dia 1 a 3 me-
ses, seguido de 40 mg/dia 3 meses, com
reducio progressiva em um ano'. Aproxi-
madamente 80% dos doentes respondem
rapidamente ao tratamento'?.

Obstrugao ao fluxo aéreo (OFA)

A OFA é uma anormalidade funcional carac-
terizada por uma razio VEMS/CVF (volume
expiratério mdximo no primeiro segundo/
capacidade vital forcada) reduzida associada
a VEMS também reduzido, nem sempre as-
sociada a sintomas respiratérios®. Chien ez al,
em 2004, em estudo retrospectivo envolven-
do 915 doentes, mostraram que o declinio
do VEMS 100 dias apés TMO esteve asso-
ciado a um risco aumentado de alteragoes
obstrutivas fixas do fluxo aéreo (RR : 2,6/
/1IC 95%; 2,1 — 3,1) , mas nio ao aumento
de mortalidade (RR : 0,86 / p = 0,05).
Doentes com rdpido declinio do VEMS en-
tre 100 dias e um ano tiveram risco aumen-
tado de mortalidade (p < 0,001)2'. Os
principais factores de risco descritos para
OFA sio DECH crénica, uso de metotrexa-
to e bussulfano?*?. O uso de corticdide ina-
latério e broncodilatador estd indicado para
aqueles que apresentam resposta positiva nos
testes de fungio pulmonar?':22%,

Sindroma da pneumonia idiopética (SPI)
A pneumonia idiopdtica ocorre geralmente
nos primeiros 120 dias pds-transplante com
uma incidéncia média de 7,6% nos trans-
plantes alogénicos e 5,7% nos autdlogos'.
Os factores de risco incluem DECH, diag-
néstico primdrio de leucemia, idade mais
avancada do receptor, ICT, quimioterapia

DE PNEUMDLDGIA

Vol XVI N.°5 Setembro/Outubro 2010



CDMPLICACOES PULMDNARES NAD INFECCIDSAS APOS TRANSPLANTE

DE CELULAS- TRDNCD HEMATDPDIETICAS

Eliane Viana Mancuzo, Marina Augusto Neves, Henrique Bittencourt, Nilton Alves de Rezende

pré-transplante e sorologia do doador posi-
tiva para citomegalovirus'>32. A SPI caracte-
riza-se por um infiltrado pulmonar difuso,
de origem nao infecciosa, com os seguintes
critérios diagndsticos: 1 — Evidéncia de in-
filtrado alveolar difuso, multilobar, eviden-
ciado na radiografia simples ou tomografia
computadorizada do térax, sinais e sintomas
de pneumonia, evidéncias de alteracoes fi-
siolégicas pulmonares, como aumento do
gradiente alveolo-arterial de oxigénio, pre-
senca de disturbio ventilatério restritivo
novo ou o agravamento do distdrbio pree-
xistente nos testes de fun¢io pulmonar; 2 —
Auséncia de evidéncias de infeccio do
tracto respiratério activa evidenciado pela
cultura negativa do lavado broncoalveolar
para bactérias, fungos e virus, citologia ne-
gativa para inclusdes de CMV, fungos e
Pneumocystis juroveci no lavado broncoalve-
olar e bidpsia transbronquica, caso as con-
dicbes do doente permitam a sua
realizagao!”?. O tratamento ¢é apenas de
suporte. O uso de corticdide parece ser ine-
ficaz. Os doentes usualmente apresentam
complicagées infecciosas'.

Hemorragia alveolar difusa (HAD)

A hemorragia alveolar difusa é uma compli-
cagao nio infecciosa descrita inicialmente
por Robbins e colaboradores®. A incidéncia
em transplante autélogo e alogénico varia de
5% a21% e de 2% a 17%, repectivamente’.
Sao descritos os seguintes factores de risco
para hemorragia alveolar difusa: idade supe-
rior 2 40 anos, ICT, transplante em portado-
res de tumores s6lidos, presenca de febre
alta, mucosite grave, insuficiéncia renal agu-
da e trombocitopenia”!>3334. A hemorragia
alveolar difusa é mais comum no primeiro
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més apds o transplante, mas também pode
aparecer na fase pré-transplante. A evidéncia
de sangue no lavado broncoalveolar, na au-
séncia de infecgdo, é fortemente sugestiva
desta sindroma'>34. O quadro clinico geral-
mente apresenta-se com dispneia, tosse, fe-
bre, infiltrado pulmonar difuso e
hemoptise'*#. Os critérios diagndsticos para
HAD sao: 1 — Agressdo alveolar difusa ma-
nifestada por: infiltrado pulmonar multilo-
bar, sinais e sintomas de pneumonia,
aumento do gradiente alveoloarterial de oxi-
génio e doenga pulmonar restritiva; 2 — Au-
séncia de infec¢io; 3 — Lavado broncoalveolar
mostrando hemorragia de retorno de trés
brénquios subsegmentares ou presenca de
20% ou mais de macréfagos com hemossi-
derina®. A patogénese permanece desco-
nhecida. Dados de necrépsia demonstram
que a maioria dos doentes apresentam dano
alveolar difuso®®. Hd descri¢do que lesao
pulmonar, células e citocinas inflamatérias,
e células T do doador podem estar associdos
na sua patogénese*. O tratamento ¢ realiza-
do com altas doses de corticéide, geralmen-
te 500 a 1 g de metilprednisolona didrios'.
Cuidados intensivos e ventilagio mecinica
sdo geralmente necessdrios. Na auséncia de

cuidados de suporte, a mortalidade aproxi-
ma-se de 100%%.

Doenga venooclusiva pulmonar (DVOP)
A DVOP ¢é uma complicagio rara apds
TCTH. E caracterizada por proliferagao e
fibrose da camada intima de vénulas e veias
pulmonares, ocasionando obstrugao vascular
progressiva, com aumento da pressao arterial
pulmonar®. A real incidéncia da doenga ¢
desconhecida. Wingard e col. descreveram a
sindroma em 19 de 154 necrépsias de TCTH
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alogénico. Entretanto, numa outra revisao
de 71 necrépsias da Clinica Mayo, nio foi
encontrado nenhum caso de DPVO. A
doenca ¢ mais frequente em transplantes alo-
génicos, embora também tenham sido pu-
blicados casos em transplante autélogo'. A
doenga ¢ mais frequente em receptores alo-
génicos que t€ém concomitantemente pneu-
monia intersticial e doenca venooclusiva
hepdtica®. A patogénese da doenca é desco-
nhecida. Infec¢io, irradiagio e quimiotera-
pia prévia (Carmustina®) sao citados como
possivelmente associados a DVOP!. Dano
endotelial pode ser a base da fisiopatologia
desta sindroma’®. Apresenta-se com sinto-
mas inespecificos como dispneia, astenia e
tosse cronica. Com o agravamento da hiper-
tensdo pulmonar podem ser observados or-
topneia, cianose, dor torécica, dor abdominal
causada por congestao hepdtica e sincope'.
O exame fisico pode revelar sinais associados
a hipertensio pulmonar, como crepitagoes
bibasais, segunda bulha hiperfonética, ede-
ma de membros inferiores e pressao venosa
jugular elevada®. A radiografia de térax é
inespecifica e o ecocardiograma revela pre-
sen¢a de hipertensio pulmonar. A triade
composta por hipertensdo pulmonar, sinais
de edema pulmonar na radiografia de térax
e pressao de oclusio da artéria pulmonar
normal sugerem fortemente o diagndstico
de DVOP3. Nao hd um consenso para o
tratamento da DVPO. O uso de anticogu-
lante oral estd associado a melhoria da so-
brevida®. H4 relatos de caso que sugerem
que terapia com corticéide na dose de 0,75
a Img/kg/dia pode ser benéfica'’’. Em vir-
tude das limita¢oes terapéuticas e da natu-
reza progressiva da doenga, geralmente os
doentes evoluem para 6bito 2 anos apés do
diagndstico™.
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Distirbios pulmonares
linfoproliferativos (DPL)

Os DPL pés-transplante, embora infrequentes,
representam uma complica¢ao grave ocasiona-
da pela perda da imunidade celular T citotéxi-
ca. Os factores de risco relatados sao: doadores
HLA nao compativeis, deplecao de células T
do enxerto, uso de anticorpos anticélulas T mo-
noclonais e globulina antitimécitos para o tra-
tamento ou prevencio da DECH. Embora, a
sua incidéncia seja de 1%, quando dois factores
de risco estdo associados esta incidéncia pode
chegar a 8% e aumentar para 22% quando trés
ou mais fatores de risco estdo presentes’. O
diagnéstico definitivo depende de comprova-
¢ao histolégica®. O tratamento inclui anticor-
pos monoclonais antilinfécitos B (anti-CD20)
e redugio da imunossupressao®®4!.

Sindroma da “pega” do enxerto (SPE)

A SPE ¢ uma entidade clinica caracterizada
pela associacio de febre, rash eritematoso e
edema pulmonar nao cardiogénico que ocor-
re geralmente no periodo de recuperagio dos
neutréfilos pés TCTH. Esta sindroma tem
sido descrita principalmente ap6s TCTH
autélogo com uma incidéncia de 7 a 11%.
A sua etiologia ainda ¢ desconhecida. O uso
de factor estimulador de crescimento de co-
l6nias de granuldcitos parece aumentar a
incidéncia e a gravidade desta entidade. Os
corticdides estao indicados quando ocorre
envolvimento pulmonar com desenvolvi-
mento de insuficiéncia respiratéria®#.

Sindroma da toxicidade pulmonar

por droga (STPD)

A STPD corresponde a um comprometi-
mento pulmonar de leve a moderada inten-
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sidade observada inicalmente apds altas doses
de quimioterapia em doentes com cancro de
mama que receberam transplante autdlo-
go®44. Os sintomas sao inespecificos e in-
cluem dispneia de esforgo, tosse nao
produtiva e febre®#. Os testes de funcio
pulmonar revelam redugio da capacidade de
difusdao de monéxido de carbono e distarbio
ventilatério restritivo leve a moderado. Opa-
cidades tipo “vidro despolido” podem ser
observadas na tomografia do térax. Outros
achados incluem opacidades lineares, nodu-
lares e consolida¢ao®. Ao contrério da pneu-
monia idiopdtica, geralmente responde aos
corticéides e tem bom prognéstico'.

Trombo citolitico pulmonar (TCP)

A sindroma do TCP ¢ uma complicgao pul-
monar nio infecciosa de origem desconheci-
da. Ocorre exclusivamente em receptores de
TCTH alogénico com DECH*. A maioria
dos doentes apresenta DECH activa na épo-
ca do diagnéstico. Nos estudos avaliados, os
doentes apresentavam febre e tosse, sem des-
cri¢ao de dispneia?+%. A radiografia de térax
¢ normal em 25% dos casos®. As alteracoes
mais comumente observadas sao nédulos,
infiltrado intersticial e atelectasia¥74%. A to-
mografia mostra na maioria das vezes multi-
plos nédulos periféricos*®. A broncoscopia ¢
necessdria para o despiste de infecgao, mas o
diagnéstico definitivo é histoldgico?48. A
histologia mostra lesoes vasculares oclusivas
e enfarte hemorrdgico causado por trombo®.
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Embora enfartes hemorragicos sejam simila-
res aos vistos em infecges fungicas, em biép-
sias de nédulos pulmonares relatadas, nao foi
identificada infeccao?4°. Ainda nio hd um
consenso sobre tratamento. Em estudo re-
cente, o uso de corticéide associado a ciclos-
porina resultou em melhoria significativa,
em 1 a 2 semanas?. Em decorréncia da pre-
valéncia de doenca infecciosa em achados de
nédulos pulmonares nesta categoria de doen-
tes, sao preconizados antibidticos de largo
espectro, antifungicos e corticéide sistémi-
co’®. Os relatos da literatura descrevem me-
lhoria em 1 a 2 semanas’.

Concluséio

As complicagoes nao infecciosas sao comuns
ap6s TCTH. A patogénese e os critérios
diagnésticos da maioria das complicagdes
nio estdo claramente definidos ou sio de
dificil realizagdo, como a biépsia pulmonar.
Os tratamentos, embora efectivos, em alguns
casos, necessitam de maiores evidéncias.
Com a redugio das complicagoes infecciosas
¢ necessdrio o aperfeicoamento dos métodos
diagndsticos e o desenvolvimento de medi-
das terapéuticas para as complicagdes nao
infecciosas.
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