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RESUMO

A partir da década de 70, o Transplante de Medula Ossea constituiu-se em
op¢éo de exceléncia para o tratamento de inumeras enfermidades malignas e néo
malignas. Em decorréncia do procedimento, inumeras complicagdes podem
aparecer. Entre estas, as pulmonares sdo comuns e interferem no sucesso do
TMO.

No periodo de outubro de 1979 a dezembro de 1992, 435 pacientes foram
submetidos a transplante de medula 6ssea no Hospital de Clinicas da UFPR.
Duzentos e noventa e quatro (67%) tiveram sobrevida maior do que 100 dias e 127
(29%) desenvolveram doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) na forma
cronica.

Sete pacientes do total (1,6%) apresentaram caracteristicas clinicas e
funcionais de doenca das pequenas vias aéreas (DPVA) cuja descricdo e
confrontacdo com a bibliografia existente representam o objeto deste trabalho.

Em 100% dos casos descritos ocorreu concomitantemente DECH cronica,
confirmando a associagéd entre as duas entidades.

Todos os pacientes apresentaram alterages funcionais respiratérias do tipo
obstrutivo, diagnosticados como de grau severo. A significativa diferenca entre os
valores dos volumes pulmonares obtidos nas fases pré e pds-transplante, associada
a caracteristicas da evolugao clinica forneceram o embasamento para o diagnéstico
da DPVA.

O intervalo entre a data do TMO e o desenvolvimento da DPVA mastrou-se

maior quando comparado a outras séries reportadas na literatura.



Todos os pacientes foram a obito, por insuficiéncia respiratéria, variando a
sobrevida de 9 a 26 meses. A terapéutica com broncodilatadores esterdides néo

mostrou beneficio significativo.



1 INTRODUGAO

1.1 Consideragdes Gerais

O advento do transplante de medula 6ssea (T.M.O.) passou a ser uma nova
esperanca para pacientes com inumeras enfermidades malignas e n&o malignas
(KROWKA, ROSENOW, HOAGLAND, 1985).

Embora os primeiros ensaios tentando utilizar a medula dssea como meio
terapéutico remontem ao século passadoc SANTOS (1983), s6 em 1972 é que
THOMAS, BUCKNER, STORB (1972) reportaram a eficacia do procedimento em
quatro pacientes com anemia aplastica severa.

Assim, a partir da década de 70 é que o T.M.O. passou a ser reconhecido
como tratamento para um numero crescente de doengas, especialmente a anemia
aplastica e as leucemias agudas e cronicas. Segundo o Registro Internacional de
Transplante de Medula Ossea (IBMTR na sigla inglesa), até 1987, cerca de 4.000
pacientes haviam recebido transplante de medula alogénico (BORTIN, 1988).

Ja em 1990 mais de 5500 pacientes receberam transplante de medula
alogénico, proveniente de familiares e mais de 5000 transplantes autélogos foram
realizados (CLARK et al, 1993).

A crescente demonstracdo da eficicia desse procedimento, através de
estudos clinicos resultou na sua ampla aceitagdo para tratamento de escolha para
véarias enfermidades (SULLIVAN, 1989). O exemplio mais patente & o do TMO em
pacientes portadores de anemia aplastica severa (AAS) que recebendo a medula de
doador H.L.A. (Human Leukocyte Antigen) idéntico, sem transfusdes prévias,

chegam a um resultado de sucesso de 80% (CLARK, 1990).
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O desenvolvimento desse tipo de tratamento tem arrastado consigo o estudo
e aprimoramento de varias areas de medicina, tais como as investigagdes sobre
sistema H.LA., o uso de antibidticos de amplo espectro e drogas antivirus,
alimentagao parenteral e hiper alimentacao, transfusao de leucocitos e plaquetas, e
outros.

Implantado na Universidade Federal do Parana em 1979, o Centro de
Transplante de Medula Ossea realizou aproximadamente 650 transplantes até o
momento, representando este servico, uma das areas de exceléncia da
Universidade, ndo sO pela assisténcia prestada ao cidaddo comum portador de
enfermidades graves, mas tambem por constituir-se em fonte para inumeros estudos

em ensino e pesquisa.

1.2 Transplante de Medula Ossea - Caracteristicas do Procedimento

O objetivo maior do TMO € o de repovoar a medula éssea, seja porque as
células tronco hematopoiéticas encontram-se deficientes como ocorre na Anemia
Aplastica Severa, ou seja porque terapeuticamente essas células foram eliminadas
com o intuito de banir células malignas. O fato € que o principal escopo do
procedimento € o de implantar no receptor uma nova célula mae regeneradora, que
seja antigenicamente compativel.

Os primeiros TMO realizados com sucesso, foram efetuados em gémeos
idénticos, entre os quais havia perfeita identidade, tipo esse chamado de
transplante singénico. A evolugdo e o conhecimento da histocompatibilidade
humana permitiram a extensdo do procedimento a pacientes cujos doadores

tivessem HLA idénticos e preferentemente membro da familia. Tal tipo de
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transplante € chamado de alogénico, e constitui hoje o grande percentual dos
transplantes realizados.

Em alguns casos de leucemia e linfoma realiza-se outro tipo de TMO, o
chamado transplante autdlogo, no qual usa-se a propria medula 6ssea do paciente,
a qual é retirada durante uma fase de remissdo da doenga basica. (CLARK, 1990).

Os pacientes selecionados para receber TMO, s&o colocados em ambientes
isolados, livres de contaminagéo, e eventualmente, em quartos com fluxo de ar
laminar. Sdo submetidos a um regime pré-transplante consistindo na administragao
de quimioterapia em doses macigas, com drogas isoladas ou combinadas, podendo
associar-se irradiagdo corporal total. As drogas mais usadas nesta fase sdo a
ciclofosfamida e o bussulfan. A intengéo do pré tratamento n&o € s6 a de eliminar as
células malignas, mas também a de suprimir a capacidade do receptor em rejeitar o
enxerto alogénico. A medula dssea do doador & aspirada, preferentemente nas
cristas iliacas anterior e posterior. Cada 3-5 ml aspirados sdo colocados numa
solug@o heparinizada, chegando a um total de volume de material em torno de 300 a
600 ml. Apds passar por uma série de filtros estara pronta para a infuséo
intravenosa dentro de dois dias. A contagem global de leucécitos do receptor cai a
zero, assim permanecendo por periodo variavel, em geral n&o maior do que 14 dias.
Apds esse periodo, o numero absoluto de leucécitos comega a subir lentamente,
constituindo sinal de que a pega esta ocorrendo, através da proliferacéo das células

progenitoras do doador (BROCHSTEIN, 1988).



1.3 Transplante de Medula Ossea - Indicagdes

O TMO constitui-se em método terapéutico para duas grandes categorias de
doencas: na primeira, estdo as enfermidades com disfun¢do hematopoiética ou
linforreticular e as deficiéncias enzimaticas congénitas, compreendendo as aplasias
de medula, anemia aplastica, talassemias e sindromes de imunodeficiéncia -
congénitas. Na segunda categoria, encontram-se as doengas malignas. O TMO
funciona nesse grupo como terapia de restauragdo da medula apds o uso de altas
doses de radio e quimioterapia para erradicar células malignas. O transplante é
usado para tratar leucemias agudas e crdnicas, sindromes mielodisplasicos,
mieloma multiplo, linfomas malignos e alguns tumores sdélidos, como carcinoma de
mama e neuroblastoma. Na Tabela n° 1 podemos verificar as indicagbes mais
frequentes de TMO e suas respectivas sobrevidas cujos resultados habitualmente
se referem a TMO alogénico de doador HLA idéntico. A indicagdo do TMO nessas
doencgas varia de acordo com 0s seu estadio, a idade do paciente e o grau de

compatibilidade.

TABELA 1 -ENFERMIDADES TRATADAS COM TMO E SOBREVIDAS

Doenga Sobrevida
- Ndo malignas Anemia Aplastica 65-85%
Talassemia 75%
IDCS 60%
- Malignas LAL 15-30%
LAM 15-60%
LMC Fase Crdnica 50%
LMC Fase Blastica 20%
Linfoma Maligno 20-25%

CRAWFORD & MEYERS 1990

IDCS = Imunodeficiéncia combinada severa
LAL = Leucemia aguda linfocitica

LAM = Leucemia aguda mieldide

LMC = Leucemia Mieléide Cronica
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Embora a compatibilidade se constitua em fator de grande valor, infelizmente

um grande numero de pacientes ndo possui doadores HLA idénticos. Entretanto,
doadores n&o aparentados que apresentam combinagdo parcial de HLA, tém sido
usados com sucesso no tratamento, através do transplante de medula 6ssea para
uma variedade de enfermidades letais como imunodeficiéncia combinada severa,
anemia aplastica, leucemia aguda e mais recentemente, leucemia mieldide cronica.

(McGLAVE et. al. 1993).

1.4 Transplante de Medula Ossea - Complicagdes

A realizaggdo de um TMO, embora cercado de inumeros cuidados,
infelizmente, ndo evita em inuUmeras vezes a ocorréncia de complicagdes. As mais
comuns sdo a rejeigdo, as infecgdes, as hemorragias e a doenga do enxerto contra
o hospedeiro aguda e cronica. Dentre as menos freqUentes, destacam-se as
agressdes a multiplos 6rgdos causadas pelos regimes de condicionamento e
imunoprofilaxia, além da doenca veno oclusiva hepatica. A frequéncia das
complicagdes apdés TMO é muito variavel e depende da doencga basica, idade do
paciente, regime de condicionamento, doenga do enxerto contra o hospedeiro,

terapia imunossupressiva e outros fatores.

1.4.1 Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro

1.4.1.1 Definigao
Durante o TMO, a infusdo de medula Ossea alogénica desenvolve no

organismo do receptor um sistema imunolégico novo com origem em células do
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doador. Essas novas celulas linfoides irdo reconhecer os tecidos do receptor e, na
eventualidade de identificarem-se antigenos néo existentes no doador, irdo reagir
contra eles, determinando lesGes tissulares, caracteristicas da chamada doenga do
enxerto contra hospedeiro (DECH) (PASQUINI, 1991). Ela pode apresentar-se na
forma aguda ou cronica, as quais embora relacionadas parecem possuir identidade-
propria.

A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) pela sua élta incidéncia e
morbidade, representa um fator que interfere significativamente na sobrevida do
paciente transplantado. A DECH constitui-se na maior causa de morbidade e
moﬁalidade apds TMO alogénico, chegando a atingir aproximadamente 40% dos
pacientes (VOGELSANG, HESS, SANTOS, 1988).

* BARNES & LOUTIT (1955) citados por WAGNER, VOGELSANG,
BESCHORNER, (1989) foram os primeiros a descrever a entidade clinica, entéo
chamada de "doenga secundaria’. BILLINGHAM (1966-67) estabeleceu os trés
requisitos imunoldgicos essenciais ao desenvolvimento da doenga, e no mesmo ano
" VON BEKKUN & VRIES também citados por WAGNER et al. (1989) descreveram
detalhadamente os aspectos clinicos e patoldgicos, mostrando que os 6rgdos alvo
eram a pele, o figado e o intestino. Na fase inicial dos transplantes de medula
Ossea sua incidéncia foi observada em 30 a 70% dos casos (DENMAN, 1985). Com
o advento da ciclosporina A e a crescente experiéncia dos varios servigos, tais

taxas se alteraram, caindo na forma aguda da doen¢a para a metade dos casos,

" BARNES & LOUTIT - apud WAGNER, J.E.
Pathogenesis and Pathology of graft-vs-Host disease
The American Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 11:196-212, 1989

** VON BEKKUN & VRIES - apud WAGNER, J.E.
Pathogenesis and Pathology of graft-vs-Host disease
The American Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 11:196-212, 1989
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enquanto a forma cronica, experimentou uma redugao para 20-40%, especialmente

nagueles pacientes que atingem mais de cem dias de sobrevida (SULLIVAN, 1984).

1.4.1.2 Patogenia

A reagdo imunoldgica das células neoformadas no receptor frente a -
antigenos n&o existentes no doador € a base patogénica para o entendimento da
DECH (PASQUINI, 1991).

Tais bases conceituais tém respaldo em diversos modelos experimentais e
observagdes clinicas. No homem, porém, este € um assunto de inumeras
controvérsias. Embora haja concordancia de que o linfocito T do doador seja o
agressor primario no estabelecimento da reagdo entre enxerto e hospedeiro, a
patogéenese da DECH estéd longe de ser claramente elucidada (APPLETON&
SVILAND, 1993). Ha mais de 20 anos, no entanto, se supfe que a doenga seja a
manifestagdo clinica dessa reagdo. Discute-se atualmente a origem do dano
tissular, o qLJaI seria causado diretamente pelas células efetoras do processo ou
alternativamente mediado por citoquinas liberadas por essas células. Citoquinas
sdo moléculas reguladoras produzidas em resposta a um estimulo antigénico. Sao
résponséveis pela comunicagdo entre as células imunocompetentes promotoras da
ativacdo da célula T. As primeiras propostas de ag&o das citoquinas referem-se a
um ataque das células do doador a linfécitos do hospedeiro, o0 que levaria a uma
liberagdo de citoquinas, as quais em segunda mao, agrediriam a pele e o trato
gastrointestinal. Trabalhos posteriores confirmaram que a pele, o intestino e o
figado sdo particularmente vulneraveis aos efeitos das citoquinas explicando a

predilecdo destes drgdos como alvos na DECH.
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O fator de necrose tumoral alfa (FNTa), uma citoquina de efeito estimulador
multiplo sobre células T, tem sido implicado na patogénese da DECH. DICKINSON,
1991 revelou que o FNTa causa danos histoldgicos "in vitro" semelhantes aos vistos
na DECH.

Qutra citoquina, a interleucina 2 (IL2) permanece em estudo, porém, seu
envolvimento no processo parece evidente.

Por outro lado, existem também evidéncias de que o dano celular
caracteristico da DECH, possa ser causado diretamente pelas células. Estudos em
microscopia eletronica mostrando intimo contato entre a célula efetora e a célula
epitelial alvo, sugerem fortemente esta possibilidade na DECH. Neste caso, células
T citotdxicas movimentar-se-iam de uma célula alvo para outra, destruindo multiplas
células epiteliais. Muitos estudos mostraram também que as células T do tipo CDg
predominantes no tecido lesado na DECH s&o citotoxicas, sugerindo ser esta
populagdo a de células efetoras na DECH (APPLETON & SVILAND, 1993).

Em4resumo, 0 processo imunopatofisioldgico da DECH desenvolve-se em
duas fases consecutivas. Na primeira, chamada de fase aferente, os tecidos do
receptor ativam linfocios T do doador. Na segunda, chamada eferente, essas
células ativadas secretam citoquinas, recrutam novas células, induzem o
aparecimento de antigenos de histocompatibilidade e orientam o ataque das células

efetoras do doador contra alvos do receptor.

1.4.1.3 DECH Aguda
Na DECH aguda, a fase aferente que possui modelos experimentais bem

estudados, trés niveis devem ser considerados: a) apresentagdo do antigeno que
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se mostra como complexo peptideo-HLA; b) ativagdo de células T individuais e c)
proliferacao e diferenciacéo de células T ativadas.

O brago eferente da DECH aguda nao é bem elucidado. Dados
experimentais recentes enfatizam o envolvimento de mediadores soluveis, em
particular, o fator de necrose tumoral alfa, uma citoquina inflamatéria que tem sido
demonstrada em ratos como o mediador central em DECH (FERRARA & DEEG,

1991).

1.4.1.4 DECH Croénica

A DECH cronica comporta-se como uma doenga autoimune, especialmente
semelhante a doenga do tecido conjuntivo. Diferentemente das células T de
animais com DECH aguda (especificas para aloantigenos do hospedeiro), as
células T de animais com DECH cronica sdo especificas para um determinante
comum de complexo de histocompatibilidade principal, classe Il. Essas células T
produzem citoquinas incomuns, como a interleucina 4 e interferon-gama, que podem
na auséncia de interleucina 2, estimular a produgdo de colageno e fibroblastos
(FERRARA & DEEG, 1991). Reforgcam essa hipdtese, os estudos clinicos que
demonstram a presenc¢a de anticorpos antinucleares e anti-musculo liso, 0os quais
atingem uma freqtiéncia de 11 a 62% nos pacientes com DECH cronica (SULIVAN,

1994).
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1.4.1.5 Classificaga@o e apresentagio clinica

A doenca podé manifestar-se na forma aguda ou na forma cronica
isoladamente. Em algumas situagdes, ambas podem ocorrer, cada qual a seu tempo
determinando alto grau de morbidade e mortalidade.

A'forma aguda da DECH apresenta caracteristicas proprias e bem definidas .
Ocorre geralmente dos 30 aos 70 dias pos-transplante, progredindo rapidamente
por seus varios estadios, atingindo mormente a triade de érgéos alvo que séo o
figado, o trato gastrointestinal e a pele, podendo expressar-se em um, ou todos
concomitantemente. As manifestacées clinicas habitualmente se iniciam com perda
da colorag@o da sola do pé e palmas, freqi.’:?ntemente associada a eritema malar e
de orelhas. A les&o inicialmente macular torna-se confiuente atingindo o tronco e as
extremidades, mudando para descamativa e finaimente formando bolhas e severa
epidermolise. Concomitantemente pode ocorrer a agressdo hepatica, com um
quadro de hepatite simile, progredindo para uma colestase severa, muitas vezes
com aitos indices de bilirrubinemia.- O trato géstrointestinal, terceiro maior alvo da
DECH, inicia com diarréia secretora evoluindo para hemorragica com grave
denudagéo da mucosa gastrointestinal (TUTSCHKA, 1987).

Na DECH aguda, duas fases sequenciais se desenvolvem, sendo que a 18
reflete a reagdo dos linfécitos do doador aos aloantigenos do receptor, enquanto a
23 fase é representada pela injuria do tecido alvo (WAGNER et al., 1989).

A forma cronica da DECH habitualmente ocorre apés o centésimo dia pos
TM.O., e ja foi descrita em situagcdes tdo tardias quanto o dia mais 500.
Caracteriza-se, além do inicio tardio, por um curso prolongado, menor mortalidade,

tendo identidade prdpria de uma sindrome clinica.
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Apesar dos 6rgaos alvos principais serem os mesmos na forma aguda e
cronica da DECH, e desta ultima ser mais comum nos pacientes com prévia
manifestacdo da forma aguda, elas ndo parecem ser a mesma doenca, nem seu
estagio evolutivo (TUTSCHKA, 1987).

As caracteristicas clinicas e patolégicas sdo amplamente diferentes. A
patogénese da DECH cronica é complexa. Numerosas anormalidades imunes estao
associadas. Desde o reconhecimento dos antigenos para a agdo do linfécito T
sobre as células receptoras, até a mediagdo por citoquinas e a regulagdo timica
(SULLIVAN, 1990).

A DECH cronica costuma imitar clinicamente enfermidades imunoldgicas
comao a esclerose sistémica progressiva, a artrite reumatéid_e,‘ o lupus eritematoso
sistémico, a sindrome de Sjégren e outros. |

Suas manifestagdes principais ocorrem em:

Pele: As lesbes dérmicas vao desde despigmentagdes de inicio insidioso, até um
envolvimento amplo com eritrodermia. Na evolugéo pode apresentar liquen plano e
progredir para poiquiloderma.

Figado: A agressdo hepatica manifesta-se precocemehte com ictericia e aumento
prbgressivo das bilirrubinas. O padrdo apresentado € predominantemente
colestatico. Apesar dos achados de necrose e fibrose revelados na bidpsia
hepatica, a morte em insuficiéncia hepatica é rara.

QOral: O envolvimento oral € visto em mais de 80% dos pacientes com DECH
cronica. (SULLIVAN, 1990). Atrofia, eritema e lesdes liquenoides da mucosa labial
e bucal sdo as manifestagcdes mais frequentes. Dor e ressecamento oral apds o

1002 dia pds transplante sugerem fortemente DECH crénica.
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Gastrointestinal: Esofagite constritiva, ileite e algumas vezes polisserosite,

determinando disfagia, dor, diarréia e perda de peso, sdo os achados mais comuns
na DECH crdnica no trato esofago-gastrointestinal.

Oftalmica: Os sintomas séo fotofobia, queimagéo e dor, decorrentes de lesées em
cornea que podem chegar a erosdo, resultado de uma queratoconjuntivite seca. A -
redugéo}da producdo lacrimal € comum, muitas vezes associada a salivar bastante
semelhante a da S. de Sjégren (TUTSCHKA, 1987)

Pulmonar: O achado de doenga obstrutiva de vias aéreas resistente ao uso de
broncodilatadores tem sido descrito com freqiiéncia nos pacientes que desenvolvem
DECH cronica. O diagndstico € de bronquiolite obliterante cujo risco aumenta em

pacientes que receberam previamente metotrexate para a profilaxia da DECH.

1.4.1.6 Estadiamento

A Tabela 2 representa critérios para estadiamento de acordo com o
envolvimento do érgdo atingido e fases clinicas da doenga. (VOGELSANG, 1990).
O seu conhecimento e aplica§éo norieiam o uso dos varios regimes de
imunossupressao, isto &, quanto mais avangado o estadio da doenga, maior sera a

terapia imunossupressiva.

1.4.1.7 Histologia

Do ponto de vista clinico, as formas aguda e cronica da enfermidade s&o
muito bem individualizadas. No plano histoldgico, porém, os achados sdo similares
entre as duas apresentagdes, havendo na forma cronica maior infiltragéo linfocitica

e fibrose (SLOANE, 1990).
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Habituaimente o exame da pele na DECH revela degeneragéo vacuolar focal
ou difusa nas células da epiderme basal, com corpos eosinofilicos e infiltrado
inflamatdério na derme superficial.
A lesdo retal mostra necrose celular nas criptas glandulares e infiltrado
inflamatério do estroma. Tais achados sdo semelhantes aos vistos no estdmago.
O exame histolégico do figado, mostra atipia de células ductais e algumas
vezes necrose das ceélulas epiteliais produzindo vacuolizagdo citoplasmatica.
Ocorre também, infiltrado inflamatério peribiliar esparso, necrose focal do

parénquima hepatico e colestase.

TABELA 2 - CRITERIOS PARA O ESTADIAMENTO DA DOENGCA DO ENXERTO
CONTRA O HOSPEDEIRO .

GRAUS PELE FIGADO INTESTINO
Extensdo da erupcéo Bilirrubina mg%_ mi/diarréia/dia

1 _ menor que 25% 2-35 500 - 1000

2 25-50% 35-8 1000 - 1500

3 eritrodermia 8-15 1500 - 2500
4 bolhas e descamacéo maior que 15 mais que 2500

ESTADIO CLINICO A

| - Somente DECH cutaneo, grau 2 ou maior com confirmagao histologica.

I - Pele grau 1-3. Figado e/ou intestino grau 1. Pele comprovada histologicamente.

llo - DECH somente de figado ou intestino com histologia de pele negativa.

Ils - DECH grau 4 de pele comprovado histologicamente.

Il - Pele grau 4 (histologicamente comprovado), figado e/ou intestino grau 2-4. Somente um 6rgédo grau
3.

IV - Pele grau 3 e 4 (histologicamente comprovado), figado e intestino 2-4. Dois ou mais 6rgdos acima
do grau 2.

VOGELSANG, G. B; WAGNER, J.E. 1990.

1.4.1.8 Tratamento
Até a metade da década de 80, muitos programas terapéuticos foram usados
na tentativa de diminuir a agressividade da DECH crdnica, e aumentar a sobrevida

dos pacientes transplantados. Entre eles incluem-se o uso isolado ou combinado
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de drogas como a prednisona, globulina antitimocitica, ciclofosfamida, procarbazina
e azatioprina.

O estudo publicado por SULLIVAN (1988) usando ciclosporina A oral e
prednisona em pacientes com DECH de alto risco, revelou aumento da sobrevida e
diminuicdo das infecgdes, constituindo-se no programa terapéutico atuaimente -
usado. Destaque-se que, com estes medicamentos a incidéncia de escleroderma
diminuiu de 43% para 6%.

O grupo de Baltimore descreveu o uso de talidomida em pacientes de alto
risco. Vinte e um pacientes tratados tiveram uma sobrevida maior que 3 anos, de

48%. A infecgdo nesse grupo foi menos frequente.

1.4.1.9 Prevengéo

A prevengdo da evolugdo do processo imunolégico pode ser obtida pela
deplegédo de células T do doador que foram inoculadas. Entre as drogas mais
usadas para atingir tal objetivo estdo os agentes citotoxicos, onde se destaca o
metotrexate. E usado nos dias 1, 3,6 e 11 pc’)s-t.ransplante.

Outro medicamento usado € a prednisona que parece ter maior efeito quando
em combinagdo com o metotrexate.

O advento da ciclosporina A trouxe grande avango na preven¢do da DECH.
Seu modo de agdo nao esta completamente elucidado, mas sdo claras as
evidéncias do seu beneficio na prevengdo da DECH. Além destas, o uso de
globulina antilinfocitica que poderia remover células T da medula inoculada, é
também usada principalmente em combinagdo com as anteriores. Encontra-se em

estudos em modelos animais o uso de radiagdes ultravioleta B, que promoveriam a



15
inativagdo de linfocitos T, assim prevenindo a DECH. (HUDSON, LAWLER,

PAMPHILON, 1994).

1.4.2 Complicagdes Pulmonares - Consideragdes Prévias

As complicagdes pulmonares sdo comuns e interferem no sucesso do TMO. -
Elas podem ser infecciosas e ndo infecciosas, precoces e tardias. Sé&o
particularmente importantes pela sua prevaléncia e suas consequéncias
habitualmente severas (KROWKA et al., 1985).

Na Tabela 3 podemos verificar a listagem e incidéncia das complicagdes
pulmonares em TMO em suas fases, precoce e tardia.

A Tabela 4 nos fornece a relagdo cronoldgica das complicagdes pés T.M.O.,
sendo o pulmao o érgdo alvo da grande maioria delas.

As enfermidades sao agrupadas de acordo com a sua incidéncia em relagdo
ao tempo apds o transplante. Assim, bactérias e fungos apresentam-se como
agentes etioldgicos mais comuns nas primeiras semanas do TMO. Viroses como as
causadas pelo citomegalovirus (CMV) sdo mais frequentemente encontradas apds o
segundo més, enquanto a varicela zoster aparece apds o quarto més. As fases
mais tardias caracterizam-se por complicagdes, como as infecgdes sinopulmonares
e a doenca obstrutiva das vias aéreas, habitualmente relacionada com a DECH

cronica.



TABELA 3 - COMPLICAGOES  PULMONARES EM  RECEPTORES
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
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DE

COMPLICACOES PRECOCES (<100 DIAS) INCIDENCIA (%)
.EDEMA PULMONAR 0-50
PNEUMONIA INFECCIOSA 30-40
- BACTERIANA 2-30
- FUNGICA 10-20
- VIRAL 20-30
- PROTOZOARIOS <5
"PNEUMONIA IDIOPATICA 10-20
MUCOSITE ORAL 50-70
.DOENCA PULMONAR VENO-OCLUSIVA RARA
COMPLICACOES TARDIAS (>100 DIAS)
.BRONCOPNEUMONIA 20-30
PNEUMONIA IDIOPATICA 10-20
. .PNEUMONIA VIRAL 0-10
BRONQUIOULITE OBLITERANTE 10-20
.ANORMALIDADES VASCULARES PULMONARES 50

CRAWFORD, S. 1990.

TABELA 4- TEMPO APROXIMADO DE INiCIO DAS MAIORES COMPLICACOES

APOS TMO ,
MESES APOS TRANSPLANTE
T™MO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1
| | } ] | | | | | | | 1
[ | I { { { I 1 i T 1 H
apicteriag,
Fungo
Herpes Simples Varicela Zoster
- -
- Pneumocistis Carinii >
- cMV »
Toxic.Radioterapia e Quimiot.
-
Infecgdo Sinopulmonar Bact.
~g -
- Doenga Obstrutiva das Vias Aéreas >
- DECH Aq. > DECH Cr. -

(KROWKA, ROSENOW, HOAGLAND, 1985).
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1.4.3 Complicag¢des Pulmonares Infecciosas

As infecgdes pulmonares causadas pelos diversos agentes constituem-se na
complicagdo isolada mais comum no T.M.O. (KROWKA et al., 1985). Estao
relacionadas ao estado imunoldgico do receptor, de forma que a maioria das
pneumonias bacterianas sdo diagnosticadas no periodo neutropénico, antes da
pega. Além desse defeito maior, podemos nos deparar com problemas como a
destruicdo de Dbarreiras anatdmicas (mucosa respiratoria superior) e
comprometimento da defesa do tipo reflexo da tosse. Contribui também como
elemento importante a ocorréncia de DECH, que aumenta o risco de infecgao
oportunista, atravées de mecanismos ndo completamente definidos (CRAWFORD &
MEYERS, 1991).

Entre as causas de pneumonia em que a relagdo com DECH é mais
chamativa estdo a pneumonia por citomegalovirus (CMV), e infecgées fungicas,
especialmente causadas pelo gén'ero Aspergillus. Defeitos no numero e fungéo dos
macréfagos seriam responsaveis por essa ocorréncia. Por este mesmo fator,
verifica-se na DECH crénica uma incidéncia maior de infec¢do por germes
encapsulados (Streptococcus pneumoniae e Haemophillus influenzae) como

causadores de pneumonias infecciosas (SULLIVAN, 1984).

1.4.3.1 Pneumonia por Citomegalovirus (CMV)
E a pneumonia mais temida apés o T.M.O_, tendo em vista a sua mortalidade
chegar a 90%. Pode ocorrer desde a primeira até a vigésima semana, com maior

pico em torno da oitava semana apds o transplante, estando sua incidéncia
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relacionada ao estado sorolégico do paciente antes do T.M.O. (KROWKA et al.
1985)

A infeccdo é habitualmente resultado de uma reativagdo enddgena do virus,
que ocorre em torno de 75% dos pacientes soropositivos. Entre estes a incidéncia
de pneumonia chega a 25% (CRAWFORD & MEYERS, 1991).

Nos soronegativos, com doadores também soronegativos o risco de infecgao
esta na dependéncia do uso de sangue e seus derivados, havendo relatos de uma
prevaléncia de infecgao primaria de 30 a 40% (MILLER et al., 1986).

No trabalho de MEYERS, FLOURNQY, THOMAS (1986), foram avaliados
545 pacientes quanto a fatores de risco associado a infecgdo por CMV apés TMO.
Tais fatores tiveram maior significado em pacientes soro negativos que receberam
medula de doadores soro positivos, bem como transfusdo de granulécitos de
doadores positivos. A proporgéo de risco foi de 2,3 e 2,5 respectivamente. Outro
fator que aumentou significativamente o risco foi a presenga concomitante de DECH
aguda (CORDONIER et al., 1986). Outros autores citam ainda o tipo de transplante
(alogénico ou autélogo), o uso de irradiagao corporal total, a idade do paciente e o
grau da DECH (HIEMENZ & GREENE, 1993).

Clinicamente manifesta-se por tosse seca, dispnéia e febre, muito
semelhante a outras pneumonias causadas por outros agentes. O RX geralmente
revela infiltrados bilaterais que numa fase mais tardia pode evoluir para
consolidagdes difusas. Dos 19 casos relatados até junho de 1993 no Servigo de
T.M.O. do Hospital de Clinicas da UFPR, 100% apresentaram hipoxemia, 68%
dispnéia, 63% febre, 58% estertores crepitantes e 37% tosse, tendo o quadro clinico

iniciado em média no dia +64 pds-transplante (+29/+166) (FRARE e SILVA, 1993).
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O diagnostico pode ser feito através de cultura de tecido pulmonar ou por
identificacdo histoloégica de inclusGes virais em macrofagos ou pneumdcitos
(KROWKA et al., 1985).

Tem maior eficacia porém, o lavado broncoalveolar (LBA) e cultura do
centrifugado. Tal cultura € realizada em conchas contendo fibroblastos de pele
humana, mantidos em meio apropriado. A incubac&o é de 16 horas e o resultado
por imunofluorescéncia pode ser obtido em 24 horas. A sensibilidade do método €
de 96% e sua especificidade é de 100% (CRAWFORD et al., 1988, DREW, 1988).
Mais recentemente a maioria dos centros de T.M.O., tem usado a nova técnica de
detecgéo da antigenemia em leucocitos e a da PCR (polimerase chain reaction) que
apresentam alta sensibilidade e especificidade. A antigenemia CMV pode ser
detectavel de uma a quatro semanas antes do inicio da doenga pelo CMV, o que
permite iniciar a terapéutica em estadio precoce (GONDO et al., 1994).

No que diz respeito a terapéutiﬁa, 0 uso de ganciélovir, de importante agao
antivirus, auxiliado por altas doses de imunoglobulina especifica parece alterar
significativamente a resposta dos pacientes com pneumonia pelo CMV
(ELFENBEIN, et al., 1987; EMANUEL et al., 1988, FORMAN et al., 1988).

O uso de medicamentos antivirais como profilaxia contra o CMV, faz parte da
rotina dos pacientes apés TMO. O regime mais comumente usado € o de altas
doses de aciclovir, 0 qual tem mostrado reducdo da infecgcdo com melhora da
sobrevida dos pacientes, comprovada em dois grandes ensaios controlados. Outros
centros usam ganciclovir e, ou altas doses de imunoglobulinas hiperimune cujo
poder profilatico vem se consolidando cada vez mais (LIUNGMAN et. al., 1993;

ZAIA, 1993).
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1.4.3.2 Outras Infecgodes Virais Pulmonares

O virus sincicial respiratorio (VSR) € responsavel por uma enorme
quantidade de casos de traqueobronquite e bronquiolite em criangas no mundo
inteiro, comportando-se de maneira geral de uma forma muito benigna. S&o mais
comuns no inverno e podem ocorrer em surtos. No paciente imunocomprometido
representa doenga grave do trato respiratério inferior, com alta mortalidade.

Clinicamente, manifesta-se na fase inicial de forma muito semelhante ao
paciente ndo comprometido imunologicamente, isto €, com infecgdo das vias aereas
superiores precedendo a agressdo das vias aereas inferiores, e do parénguima
pulmonar como um todo. Nesta fase caracteriza-se por tosse, dispnéié, hipoxemia e
aumento da diferenga alveolo-arterial de oxigénio.

Para o diagnéstico, € de grande importancia a realizagdo precoce do RX dos
seios da face. Seis, dos oito pacientes descritos por HERTZ et al. (1989), tinham
alteragbes radiologicas sinusais. Reveste-se de grande auxilio diagnéstico a
realizagdo do lavado bronco alveolar que foméce material para a detecgao
antigénica pelo método de ELISA em 18 horas, e para a cultura viral com resultados
fornecidos em 2 a 12 dias (HERTZ et al., 1989; FOUILLARD et al., 1992; MILBURN
et al., 1987). Método de menor sensibilidade e especificidade, mas de facil coleta,
€ a cultura de secregdo nasal que também permite a identificagdo do agente viral.

A ribavirina, um nucleosideo sintético de propriedades antivirais usado
precocemente por via oral, parenteral e aerosol, em grande numero de casos,
consegue diminuir a progressao da doenga, permitindo a recuperagcao do paciente

(SMITH et al., 1991).
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As infecgbes por adenovirus ocorrem em 5% dos pacientes dentro dos 3
primeiros meses apods o T.M.O. e resultam, na maioria das vezes, da reativagcéo de
virus latentes.

Cerca de 20% deste grupo de infectados desenvolvem pneumonia pelo
adenovirus. Dos 51 pacientes nos quais SHIELDS (1985) isolou o virus, entre 105
transplantados, dez tiveram enfermidade viral, sendo 7 deles identificados no
pulméo.' |

O virus da Influenza A responsavel por surtos epidémicos costuma causar
infecgdo de vias aéreas superiores e ndo raramente pneumonia, cuja mortalidade

pode chegar a 17% (WHYMBEY et al., 1994).

As pneumonias causadas por virus do tipo Herpes simplex (VHS) e Varicela
zoster (VVZ) ja chegaram a representar 7% das pneumonias infecciosas. Porem,
apos 0 uso de drogas antivirais como o aciclovir para profilaxia, aquela incidéncia
caiu bastante, especialmente no que se refere ao Herpes simplex.

As lesbGes pulmonares pelo Herpes simplex quando ocorrem, O fézem
precocemente, dentro das primeiras 4 semanas, ao passo que as causadas por VWZ
sdo mais tardias (CRAWFORD & MEYERS, 1991, KROWKA et al., 1985).

RAMSEY et al. (1982) relatou 16 casos de pneumonia por Herpes simplex,
cujo inicio do quadro ocorreu numa mediana de 28 dias apés o TMO. Doze
pacientes tinham na ocasi@o uma contagem de neutréfilos abaixo de 500/mm®.
Dispnéia, tosse seca e hipoxemia foram encontradas junto as alterages
radiologicas. Foi alta a incidéncia de lesbes cutaneas precedendo o inicio da

pneumonia.
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1.4.3.3 Pneumonias Fungicas

‘As pneumonias causadas por fungos, pela sua incidéncia e morbidade, tém-
se constituido numa das maiores complicagées clinicas nos pacientes submetidos a
T.M.O., chegando a ser responsavel por 30% das mortes (CRAWFORD & MEYERS,
1991).

Habitualmente, a localizagdo pulmonar é fruto de uma disseminagao
sistémica do fungo, chegando a 50% dos pacientes com candidiase invasiva,
apresentarem comprometimento pulmonar. O uso profilatico de drogas antifungicas
tem conseguido reduzir esta incidéncia. Antes disso, porém, existem referéncias
como as da série relatada por WINSTON (1979), na qual .37% dos pacientes
transplantados tiveram doenca fungica invasiva.

O uso em larga escala dos antibiéticos, e a aplicagdo de programas
terapéuticos que aumentam a duragdo do periodo granulocitopénico, séo fatores
que determinam a ocorréncia da maioria dos casos nos primeiros 30 dias apés o
transplante (ETTINGER & TRULOCK, 1991). Quando o periodo de tempo em que 0
paciente permanece com menos de 500 neutréfilos/ul, passa de 20 para 60 dias, a
incidéncia de infeccdo fungica invasiva aumenta de 21% para 57%, numa
constatagao por autopsia.

Os agentes causais mais frequentemente encontrados s&o do género
Candida (albicans e tropicalis) e Aspergillus. S&o tambem citados fungos como o
Mucor, Fusarium, Rhizopus e Petriellidium, e menos frequentemente, Cryptococcus,
Histoplasma e Coccidioides.

As infecgdes fungicas que ocorrem mais tardiamente sdo relatadas em

associagdo a DECH ou em transplante do tipo autélogo.
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Outro fator importante, que contribui para aumentar a ocorréncia de
pneumonia fungica, independente da fase do transplante, € o0 uso de altas doses de
corticosterdides, feito pela maioria dos pacientes. Estes, alteram a capacidade dos
macréfagos alveolares de eliminar os esporos inalados ou inibir a s'Lja germinagao
(ETTINGER & TRULOCK, 1991).

Clinicamente, as pneumonias fungicas manifestam-se com quadros febris em
pacientes que n&o respondem a antibioticoterapia. Entretanto, o achado mais
significativo € o de uma lesdo focal no parenquima pulmonar, vista ao raio X de
torax. Quando analisada pela tomografia computadorizada do torax, tal les&o pode
apresentar o chamado sinal do halo, onde vé-se consolidag&o central, com area de
menor densidade em volta, constituindo-se em forte indicio de pnéumonia fungica,
especialmente causada por Aspergi//us'.

A hemocultura, a cultura de escarro e principalmente a cultura do lavado
broncoalveolar constituem-se nos meics de identificagdo dos fungos. Quando
esses métodos ndo demonstram a presenga do agente etioldgico, existe indicagéo
para aspiragdo com agulha fina, que permite chegar-se a caracterizagdo do fungo
em 78% das vezes. O percentual de complicagbes & de 15% ém média, em
pacientes com plaquetas em torno de 30.000 por mm’® (CRAWFORD, HACKMAN,
CLARK, 1989). |

O sucesso terapéutico das infecgbes fungicas invasivas, com localizagdo
pulmonar ou n&o, dependem primordialmente do diagndstico precoce.

O tratamento agressivo com anfotericina B, com a adigéo de 5-fluorocitosina
tem levado a 6timos resultados em muitos centros. Nos casos de elevagdo da

creatinina, insuficiéncia renal ou falha da anfotericina convencional existe j& a
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disposicdo a anfotericina' B lipossomal que tem se revelado competente na
resolucdo das infecgdes fungicas em pacientes imunodeprimidos (CHOPRA et al.,
1991: MILLS et al., 1994). A promissora anfotericina B de dispersao coloidal, em
fase experimental, é outra droga que tem-se mostrado eficaz no combate as
infec¢des causadas pelos fungos mais comuns.

O mais importante determinante da sobrevida no entretanto, é a resolugéo da
neutropenia, ou seja, a recuperagdo medular constitui-se em fator primordial no
combate ao fungo evitando o desenvolvimento de complicagdes fatais.

No relato de SAUGIER-VEBER (1993), de 322 pacientes submetidos a TMO
alogénico, 18 desenvolveram aspergilose pulmonar invasiva com a mortalidade de

82%.

1.4.3.4 Pneumonias Bacterianas

As pneumonias bacterianas séo comumente encontradas durante o periodo
neutropénico que antecede a pega de um T.M.O. A identificagdo bacteriana &
dificil, tanto pelo uso precoce da antibioticoterapia, quanto pela propria
caracterizag&o da broncopneumonia (HACKMANN, 1984).

Quanto a incidéncia, relata-se que as pneumonias bacterianas representam
cerca de 20% das pneumonias nos transplantados de medula éssea.

Predominam gerrﬁes gram-negativos, podendo porém, ser causada por gram-
positivos, especialmente por Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus
(ETTINGER & TRULOCK, 1991).

Tais pneumonias podem também ocorrer em etapas mais tardias,

principalmente se o paciente apresenta concomitantemente DECH cronica, a qual
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necessita também, ser tratada. As drogas empregadas no tratamento da DECH
podem, por sua vez, alterar a capacidade de opsonizagéo e a defesa humoral do
hospedeiro, tornando-o mais vulneravel.

Clinicamente, apresentam-se com quadro febril e alteragbes radioldgicas de
consolidagdo alveolar irregulares, espalhadas ou confluentes. - A presenga de
broncograma aéreo costuma ser um dado de grande valia na identificagdo das
pneumonias bacterianas, em especial se a progressdo da condensagéo é rapida
(PAGANI & KANGARLOQOOQ, 1980).

As pneumonias bacterianas que ocorrem nas fases iniciais (primeiros 45
dias) pos TMO, apresentam maior gravidade e consequentemente, maior
mortalidade. O aparecimento de febre ndo relacionada & administragdo de
hemoderivados ou outros medicamentos, nesta fase, motiva, apds coleta das
diversas culturas, o uso precoce de antibidticos.

As pneumonias causadas por bactérias do género Legionella sao raras nos
pacientes transplantados. Quando ocorrem, o fazem no periodo neutropénico, e
apresentam-se com as mesmas caracteristicas clinicas daqueles pacientes
imunologicamente normais. Infiltrados focais e febres nao responsivos a antibidticos
dé largo espectro, além de dor pleuritica na area afetada, com eventual derrame
pleural onde pode-se identificar o microorganismo, s&o as caracteristicas do quadro
pulmonar.

Embora pouco frequente, a Legionella deve ser lembrada como etiologia das
pneumonias, tal como descreve KUGLER (1983) em 5 casos.

As pneumonias especificas, causadas por bactérias do género

Mycobacterium sao infreqUentes em pacientes submetidos a T.M.O., sendo mais
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comumente relatados em receptores de orgdos sélidos (rim, coragdo, figado) e
imunodeprimidos como na AIDS. Estes pacientes, no Brasil habitualmente
desenvolvem pneumonia por Mycobacterium tuberculosis, ao passo que nos E.U.A.
& grande a incidéncia do complexo Mycobacterium avium intracellularis.

Na série descrita por NAVARI et al., (1983), em 682 pacientes leucémicos
submetidos a T.M.O., foram encontrados 7 casos de tuberculose. Os autores
sugerem que profilaxia deva ser considerada em pacientes com histéria de
tratamento especifico incompleto, imunoterapia prévia com BCG, historia de
contagio familiar, conversdo do teste PPD ou positividade do teste PPD, no
passado.

O diagnodstico das pneumonias tuberculosas costuma ser muito dificil devido
ao polimorfismo de sua apresentag@o clinica, a ocorréncia de outras infecgbes
simultaneas e peta dificuldade de se obter um exame positivo tanto pelo escarro
quanto pelo lavado bronco alveolar. Muitas vezes tem-se que recorrer a uma

biopsia tecidual para a certeza diagnostica (KURZROCK et al.,, 1984).

1.4.3.5 Pneumonia por Pneumocystis carinii

As pneumonias causadas por Pneumocystis carinii chegaram a representar
10% das pneumonias dos pacientes transplantados (CRAWFORD & MEYERS,
1991). Esta incidéncia caiu vertiginosamente apds o uso profildtico da associagao
trimetoprim-sulfametoxazol.

O aparecimento desta forma de pneumonia s6 tem ocorrido no caso de
alergia a sulfa, ndo aderéncia ao tratamento preventivo e eventualmente, se a

infecgdo anteceder a profilaxia (MEYERS, 1986).



27
A época de maior ocorréncia coincide com a da pneumonia por CMV, isto é,
na 82 semana, havendo porém, relato de aparecer tao precocemente quanto a 22
semana pés T.M.O.
O diagnéstico é feito habitualmente através do LBA e identificacdo do P.
carinii em microscopia direta.
O periodo de maior risco desta infecgdo termina por volta do 1202 dia apds o

transplante, dai manter-se a profilaxia até o dia mais 150.
1.4.4 Complicagdes Pulmonares nao Infecciosas

1.4.4.1 Sindrome da Pneumonia Idiopatica

O intersticio pulmonar representa uma estrutura fibrocelular do parénquima
circundada pelos capilares, pelo septo e jungbes alveolares, e pela bainha
broncovascular. O comprometimento desta area pulmonar. chama-sé pneumonia
intersticial. Este termo gera uma certa confus&o pela dificuldade de quantificar o
grau de inflamagdo no parénquima em relagdo ao espago aéreé alveolar
(CRAWFORD & MEYERS, 1991).

Contudo, o termo pneumonia (para alguns autores, pneumonite) intersticial
permaneceu consagrado pelo uso, referindo-se consensualmente a uma sindrome
de inflamagéo pulmonar difusa nao relacionada a um agente causal microbiolégico.

Especialistas reunidos em Bethesda, Maryland (EUA) em 1991, sugeriram em
trabalho publicado por CLARK et. al. (1993), o termo sindrome da pneumonia
idiopética (SPI) para descrever agressdo pulmonar difusa apds T.M.O. na qual ndo

se identificasse etiologia infecciosa. Houve consenso em que nao se deveria usar
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termo histopatolégico (pneumonite intersticial) em referéncia a um acometimento
eminentemente  clinico. Entre os argumentos, destacam-se a grande
heterogeneidade, no quadro clinico, na gravidade de paciente para paciente, na
correlagao histopatologica ou na etiologia multipotencial.

Trinta a quarenta por cento das pneumonias que ocorrem em receptores
alogénicos de T.M.O., ndo tém origem bacteriana. Destas, 30 a 45% sao de
etiologia ndo infecciosa (CRAWFORD & MEIER, 1991). Tais indices s&o
significativamente mais baixos em receptores de transplantes singénicos e
autélogos (WINGARD et. al., 1988; WEINER et. al., 1986). Estes dados modificam
os fornecidos por APPLEBAUEN et. al. (1982) em relato que revelou uma igual
incidéncia de pneumonia idiopatica entre transplantadés alogénicos e singénicos.
De maneira geral a incidéncia da SPl em T.M.O. alogénico é de aproximadamente
12% (CLARK et. al., 1993; CRAWFORD, 1994).

Clinicamente, a sindrome de pneumonia idiopatica é indistinguivel das
pneumonias infecciosas (bacterianas e virais), apresentado-se com dispnéia, tosse,
febre e hipoxemia. O inicio da pneumonia varia de 11 a 143 dias apés o T.M.O.
(média 35) e 93% dos casos, revela infiltrado pulmonar difuso conforme relato de
CRAWFORD e HACKMAN, 1993. Este infiltrado é de dificil diagnostico diferencial,
tanto com edema pulmonar quanto com pneumonia viral.

Embora ndo se tenha um agente causal especifico para estas pneumonias,
parece inequivoca a sua relagado com a agdo toxica de medicamentos e radioterapia
usados na fase pré-transplante, bem como especula-se uma possivel reagao
'pulmonar a um sindrome séptico, tal como ocorre na sindrome da angustia

respiratdria do aduito.
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WINGARD et. al. (1988), relata que a incidéncia de pneumonia idiopatica em
pacientes que recebem bussulfan mais ciclofosfamida & equivalente aquela dos
pacientes que receberam ciclofosfamida mais irradiagao corporal total.

Fatores de risco como DECH severa, idade mais avahgada, uso de
metotrexate e altas doses de irradiacdo s&o considerados importantes fatores no
desenvolvimento da pneumonia. No entanto, outros dados podem também
contribuir, como os relatados em estudo muiticéntrico, em que foram analisados 932
pacientes com leucemia, submetidos a T.M.O., os quais podem ser analisados na
Tabela 5 (WEINER, 1986).

A mortalidade esta em torno de 50 a 70%, podendo chegar a 90% se o
paciente necessitar de respirador artificial (CRAWFORD & MEYERS, 1991).

O uso de corticosterdide tem mostrado discréto beneficio como recurso

terapéutico.

TABELAS- FATORES DE RISCO PARA PNEUMONITE INTERSTICIAL
IDENTIFICADOS PELA ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

MULTIPLA
VARIAVEL PROGNOSTICA BAIXO RISCO ALTO RISCO RISCO p
REL.

DROGA PARA PREVENIR DECH CICLOSPORINA METOTREXATE 2.3 <.0002
IDADE DO PACIENTE <21 ANOS > 21 ANOS 2.1 < .0001
SEVERIDADE DA DECH NENHUM/MODERADO SEVERO 1.9 < 0.003
INTERVALO ENTRE O DIAG. EO TMO <6 ANOS > 6 ANOS 1.6 <0.002
CONDICOES PRE-TRANSPLANTE 100% < 100% 2.1 < .0001
DOSE DE IRRAD. CORP. TOTAL <4.0 CGY/min > 4.0 CGY/min 1.4 > 0.05

WEINER R. S. et. al. 1986

1.4.4.2 Edema Pulmonar
Outra complicag@o pulmonar nao infecciosa bastante frequente (em torno de
50%) apos o TMO é o edema pulmonar. Sua maior incidéncia ocorre na 238 semana

pds-transplante, sendo proveniente de causas cardiacas e ndo cardiacas. Entre as
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primeiras, o edema esta associado a insuficiéncia ventricular esquerda devido a
cardiotoxicidade do regime citorredutivo. As causas nao cardiogénicas referem-se a
uso excessivo de liquidos e a ocorréncia de doenca veno-oclusiva hepatica (MC
DONALD et. al., 1984). Assim, a pressado intravascular elevada resulta da retengdo
hidrica causada pelo volume excessivo muitas vezes fornecido, bem como pelo
excesso de sddio advindo da antibioticoterapia. |

A disfungéo cardiaca pode ser causada pela citotoxicidade da adriamicina e
ciclofosfamida, isoladas ou combinadas com radioterapia, usadas antes do
transplante (BREUER et. al., 1993).

Clinicamente, manifesta-se por dispnéia e tosse, em paciente recém
transplantado (cerca de 2 semanas), com ganho repentino de peso e que ao RX
mostra alteragbes que sugerem comprometimento intersticial.

Antes de qualquer exame mais agressivo, habitualmente usa-se diuréticos e
concomitante diminui¢do do aporte de liquidos. A melhora radiografica costuma

confirmar o diagnéstico.

1.4.4.3 Hemorragia Pulmonar

A também chamada hemorragia alveolar difusa, é outra complicagdo
pulmonar pés TMO, cuja incidéncia permanece incerta. Sabe-se por outro lado que
é alta a sua mortalidade chegando a 80% (ROBINS et. al., 1989; SLOANE et. al,,
1983).

A causa desta sindrome hemorrégica parece ser multifatorial. Resulta de
agressao pulmonar ndo especifica que ocorre durante o condicionamento, a qual se

agrava na vigéncia de trombocitopenia e infecgdo.
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Nos 29 pacientes descritos por ROBINS et. al. (1989) em 141 transplantes
autélogos, o quadro clinico caracterizou-se por dispnéia progressiva, hipoxemia,
tosse e consolidacdes difusas vistas ao RX.

O diagndstico tem sua confirmacdo através do lavado broncoalveolar com
instilagcdo e aspiragdo sequencial de aliquotas de 20m| _de solugdo salina, que se
tornam progressivamente mais hemorragicas a cada porgao recuperada.

A sindrome parece estar associadé com a idade do paciente, doencas
malignas, febre, mucosite severa, insuficiéncia renal e trombocitopenia refrataria
(ROBINS et. al., 1989; CRAWFORD & MEYERS, 1991).

Radiologicamente pode apresentar-se como opacificagcao focal ou difusa. E
importante o aparecimento rapido das condensagdes, na auséncia de outras
alteragdes clinicas, em paciente transplantado e com trombocitopenia. Tais
apresentagbes sdo comuns, especialmente na presenca de equimoses em tecidos
como as escleras, embora a confirmagado diagndstica n&o seja facil. A hemoptise é
rara. A terapéutica habitualmente é dirigida para corrigir a trombocitopenia, os

defeitos de coagulagao se existirem, e a uremia.

1.4.4.4 Doenga veno-oclusiva pulmonar
E considerada uma complicacdo pulmonar rara. Sua etiologia ndo é
conhecida, havendo porém relatos de sua associagdo com medicamentos como o
BCNU (bis cloroetil-1 nitrosouréia), VP-16 (etoposide) e ciclofosfamida.
Caracteriza-se clinicamente por dispnéia insidiosa no 32 ou 42 més péds

transplante, com hipoxemia severa. O exame de elei¢do para o diagnodstico € a
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angiografia pulmonar que exclui a preseng¢a de trombo como causa da hipertensao
pulmonar (CRAWFORD & MEYERS, 1991).

HACKMAN et. al. (1989) descreve a recuperagdo de 2 pacientes
transplantados, com o uso de altas doses de corticosterdides, embora haja

consenso de que a mortalidade da sindrome é bastante elevada.

1.4.4.5 Bronquiolite Obliterante

Nos ultimos 10 anos muito se tem escrito sobre as obstrugdes bronquiolares,
numa verdadeira redescoberta a enfermidade descrita por LANGE (1901),
denominada bronquiolite obliterante. Este interesse renovado é resultado das
recentes descri¢des de bronquiolite apds transplante de medula dssea e transplante
pulmao-coragao.

Embora as alteragbes patolégicas possam ser encontradas em muitas
condigbes, a aparente associagdo da obstrugdo das vias aérea com doenga do
enxerto contra o hospedeiro em transplantados de medula e com rejeicdo em
receptores de coragdo-puimao, sugerem uma patogénese baseada em mecanismos

imunes (CLARK et. al., 1989; HOLLAND et al., 1988; SCOTT, et al., 1991).

1.4.4.5.1 Histérico

Em 1901, Lange™ descreveu os dois primeiros casos de bronquiclite
obliterante. O primeiro, em uma mog¢a de 22 anos com um quadro gripal de uma
semana de duragdo, a qual evoluiu para a morte em insuficiéncia respiratéria em

alguns dias. O segundo, num adulto jovem de 32 anos com histdria de disturbio

** LANGE, W. - apud HOLLAND et al. Uber Eine Eigen Thumlilche Erkankung der Kleinen
Bronchien und Bronchiolen. Deutsch Arch. Klin. Med. 70:342, 1991.
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respiratorio por 6 meses que culminou em insuficiéncia respiratoria € morte. A
autopsia de ambos os pacientes revelou pulmbes com pequenos nodulos que
histologicamente mostraram tecido cicatricial nas pequenas vias aéreas e focos de
exsudato para dentro do alvéolo.

Nos anos subsequentes descreveram-se varios casos semelhantes
relacionados & inalagdo de acido nitrico, acido sulfurico e aménia. Em 1904, a
bronquiolite obliterante foi descrita associada a infecgbes como sarampo,
coqueluche e influenza.

Até entéo, trés categorias de bronquiolite obliterante eram conhecidas: As
relacionadas a inalagdo de gases irritantes, as pos-infecciosas e as de etiologia
desconhecida. Em 1977 acrescentou-se uma 42 categoria, esta associada a artrite
reumatoide. Em especial quando os pacientes recebiam penicilamina como
tratamento (EPLER et al., 1988, OSTROW et al., 1985).

Em 1982 a bronquiolite obliterante foi descrita como complicagao pulmonar
do transplante de medula éssea em um adulto com DECH (ROCA et. al., 1982).

Em 1984, foi vista como complicagéo do transplante coragdo-pulméao. Desde
entdo, inumeros trabalhos tém sido publicados confirmando os achados iniciais de
agressao bronquiolos.

Mais recentemente, KAUFMAN & KOMOROWSKI (1990) descreveram a
bronquiolite obliterante como possivel complicagéo relacionada a pneumonia por
irradiagdo. RONCORONI et. al. (1990) descreveu um caso sugerindo a associagao

de bronquiolite obliterante ao uso de anfotericina B.
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1.4.4.5.2 Definigao e Classificagao
BRONQUIOLITE OBLITERANTE (B.O.) € uma doenga pulmonar obstrutiva
que afeta as pequenas vias aéreas e estd habitualmente associada com infecgdes
virais, inalagdo de gases toxicos, doenga do tecido conectivo, administracdo de
penicilamina, e transplante de érgdos. O termo “pequenas vias aéreas” dos
pulmées refere-se aos bronquiolos terminais e bronquiolos respiratérios.
Entretanto, os primeiros a usarem este termo, definiram pequenas vias aéreas como
todas as vias aéreas menores que 3mm em seu didmetro interno, e isto inclui
algumas vias aéreas cartilaginosas. (WRIGHT et.al.,, 1992). Anatomicamente os
bronquiolos terminais representam a 14% e 152 ordem numérica de divisao,
perfazendo aproximadamente 32.778 bronquiolos, numa area transversal total de
113cm?. Ja os bronquiolos respiratérios se constituem na 162, 172 e 182 ordem de
geragdo, com cerca de 262.144 bronquiolos, e uma area transversal total de
534cm?®. Tém epitélio clibico, porém com alvéolos de permeio, dotando esta zona
de fungdo de troca gasosa. (COMROE, 1967). A B.O. pos transplante de M.O. é
definida como uma entidade clinica que se caracteriza por obstrugdo progressiva
das pequenas vias aéreas, de prognostico pobre e que habituaimente esta
relacionada a doenca do enxerto contra o hospedeiro - cronica.
A classificacdo sofre influéncia de diferentes perspectivas, sejam dadas pela
visdo do clinico ou do patologista. O primeiro ressalta os aspectos clinicos,
radiolégicos e funcionais, ao passo que o segundo acentua as caracteristicas

histopatoldgicas.



35

1.4.4.5.3 Prevaléncia

A B.O. pos T.M.O. ocorre de 6 a 12 meses apods o transplante, porém, ja foi
diagnosticada em fase bastante precoce (dia +41) bem como em fase mais tardia (+
2 anos) (CHAN et al., 1987).

A sua identificagdo em autdpsias relatadas pelo Centro de Oncologia JOHNS
HOPKINS € de 2% entre todos os receptores de transplante alogénico e de 6%
entre os pacientes com DECH na forma crénica (HOLLAND et al., 1988) .

Defeitos ventilatorios obstrutivos sdo também comuns apos 1 ano do TMO,
de modo que apds esta data 15% dos pacientes podem ter uma relagéo VEF{/CVF
menor que 70%. Decorridos 3 anos do transplante, o percentual desta
anormalidade pode subir para 30% (HOLLAND et. al., 1988).

Com base nos estudos referidos, pode-se afirmar que 10% dos pacientes que
receberam transplante alogénico e desenvqlveram DECH crdnica tém bronquiolite

obliterante (CRAWFORD & MEYERS, 1991; ST. JOHN et al., 1990).

1.4.4.5.4 Patogenia

Apesar das inumeras pesquisas na tentativa de elucidar a génese da
agressdo ao epitélio bronquiolar, a etiologia da bronquiolite obliterante apds o
T.M.O. permanece desconhecida. Fatores de origem bioldgica ou quimica foram
considerados, porém, sem grande consisténcia. O estudo das anormalidades
imunolégicas tem-se constituido em'grande atrativo para a explicagdo dos
fendbmenos patogénicos na B.O. Nela encontramos diminuigdo das imunoglobulinas
séricas, especialmente IgG e diminuicdo da resposta aos testes cutaneos

(HOLLAND et. al., 1988; PAZ et al., 1992).
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A forte associacédo entre DECH crénica e B.O. sugere que um mecanismo
imunolodgico esteja determinando a agress@o ao epitélio bronquico. Desta forma,
este epitélio seria o alvo das células T do doador, possivelmente ativadas em
decorréncia da DECH e/ou infec¢des de repeticao do trato respiratério (WYATT et
al., 1984; RALPH et al., 1984). Algumas evidéncias como a DECH experimental no
modelo murino, indicam a participagdo da autoimunidade na patogénese desta
doenca (PARKMAN, 1986), e permitem especular que a expressdo exarcebada de
proteinas CPH (Complexo Principal de Histocompatibilidade) de classe Il em celulas
nao linfoides (decorrente de estimulagdo antigénica tanto por agente infeccioso
como néo infeccioso) pode levar a ativagao, proliferagéo e diferenciacdo de clones
de células T CD4+ autorreativas. |

Da mesma maneira, caminham os estudos da B.O. que ocorre apds
transplante de pulméo isolado ou pulm&o coragéo, onde os achados clinicos e
anatomo-patoldgicos suportam a idéia de que as alteragdes das vias aéreas sao
causadas por rejeicdo cronica de fundo imunolégico (UYAMA et. al., 1992,
LADOWSKI et. al.,1993).

Em transplantes de pulmao tem sido relatada também, a importancia da
correlagdo entre a presenga e o grau de rejeigdo, 0 que permite predizer
subsequentes complicages obstrutivas. O trabalho de YOUSEM et. al. (1991) é o
primeiro que relaciona alteragdes histolégicas da injuria as vias aéreas, com
rejeigéo aguda e o desenvolvimento posterior de B.O.

A idade do receptor, embora constitua fator associado a aumento do risco de
DECH, ndo parece interferir no desenvolvimento da B.O. Entretanto, a

administracdo péds-transplante de metotrexate para a profilaxia da DECH, esta
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associada com obstrugao do fluxo aéreo. A sua ag¢ao seria a de induzir a expresséao
dos antigenos CPH de classe I, de forma semelhante a descrita para a penicilamina

na artrite reumatodide.

1.4.4.5.5 Patologia

A lesdo anatomo-patologica que caracteriza a B.O. é a de obstrugdo dos
bronguiolos por tecido de granulagdo, fibrose e cicatrizagdo da parede luminal,
comportando-se como verdadeiras rolhas e impedindo o fluxo aéreo.

Ocasionalmente, se acompanha de infiltrado intersticial de células
mononucleares (KURZROCK et. al., 1984; CHAN et. al., 1987; EPLER et al., 1988).

Tais caracteristicas permitem uma distingdo de obstrucdes focais das vias
aéreas, como ocorrem em areas de pneumonia em resolugdo ou bronquiolite
obliterante com pneumonia organizada (CLARK et. al.,1989). -

A apresentagado histopatoldgica da B.O. pds TMO é inespecifica, nao se
distinguindo daquelas vistas em pacientes com B.O. com infec¢do viral ou por
Mycoplasma pneumoniae, ou ainda pela inalagdo de gases toxicos e receptores de
transplante corag&o-pulméo ou pulméo isolado (Lo CICERO et al., 1990).

No transplante pulm&o-coragéo, ABERNATHY et. al. (1991) relata 7 casos do
JOHNS HOPKINS HOSPITAL nos quais destaca 3, com sobrevida maior de 6
meses. Refere que a les&o histolégica era pouco celular e intensamente
obliterante por tecido éicatricial, a qual chamou de "bronquiolite obliterante pura".
Descreve em contrapartida, que aqueles com B.O. mais precoce apresentam maior

celularidade.
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YOUSSEN et. al. (1990), relata também em transplante pulmonar, a presenca
aumentada de celulas dendriticas, sugerindo que as mesmas seriam responsaveis
pela ativagdo local e sistéemica da rejeicdo, uma vez que em cultura constituem-se

em ativos estimuladores da resposta linfocitica.

1.4.4.5.6 Apresentagado Clinica e Curso da Doenga

As manifestac¢des clinicas habituais da B.O. podem ser vistas na Tabela 6.
Febre & incomum, ocorrendo apenas em 7% dos casos relatados por SCHWARER
et. al. (1992), que refere a presenga de estertores em 79% e sibilos em 76% de

seus 29 pacientes com B.O. pés TMO.

TABELAG - MANlFESTACC)ES CLINICAS DA BRONQUIOLITE OBSTRUTIVA
POS-TRANSPLANTE

. Inicio insidioso.

. Manifestagdes bronquiticas; tosse seca ou com quantidades minimas de expectorago.

. Inicio da dispnéia alguns meses apds os sintomas bronquiticos

. Dispnéia como manifestacgdes relativamente tardia, refletindo doenga extensa das vias respiratérias.

. Infecgdes recorrentes do trato respiratorio inferior sdo freqiientes, porém nao invariaveis.

. Evolugéo clinica semelhante a doenga pulmonar obstrutiva crénica, com exce¢ao da progressao
rdpida durante alguns meses, ao invés de anos.

7. Ausculta térax: inicialmente pode ser normal; crepitagdes finais inspiratdrias ou "guinchos”, sibilos

OUu roncos 0casionais.

DDA WN =

Theodore, J; Starnes, V.A; Lewinston N.J. 1990

A gasometria arterial comumente revela hipoxemia moderada, com
hipercapnia nos estagios mais avangados.

O RX de térax costuma revelar hiperinsuflagdo pulmonar sendo porém,
considerado normal em percentual elevado, como em 80% dos casos referidos por
CLARK et. al. (1989).

A tomografia computadorizada de alta resolugdo pode revelar achados

tipicos de B.O., caracterizados por bronquiectasias, perfusdo em mosaico (areas
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focais de diminuigdo de contorno pulmonar, associado a diminui¢do do calibre dos
vasos) que representam a combinagao de aprisionamento de ar e isquemia ou ainda
aprisionamento aéreo isolado (CHAN, 1994; WEBB et al., 1996).

Para a identificagcdo da B.O. ¢é de extrema importancia a degradacgéo
progressiva da fungdo pulmonar. Pacientes transplantados, com provas funcionais
prévias normais, que demonstram perdas progressivas de seu volume e de
capacidade pulmonares, especiaimente no volume expirado forgado no 12 segundo
(VEF,), na capacidade vital forcada (CVF) ou na relagdo entre ambos, s&o fortes
candidatos ao desenvoIQimento da sindrome obstrutiva das pequenas vias aéreas.

O declinio funcional pode ser rapido (diminuigdo do VEF; maior que 30%
entre 2 testes) ou lento e progressivo, como descreve CLARK et. al. (1989).

Embora a medida do pico de fluxo em pacientes asmaticos se constitua em
bom método de avaliagéo, o relato de SEIBOLD & WERITZ (1990) realizado em 60
pacientes demonstrou que tal medida revela apenas moderada sensibilidade, em
relagdo ao VEF, e capacidade vital para analise de B.O.

Assim, a anormalidade mais precoce para o desenvolvimento da B.O. pode
ser queda nos volumes pulmonares (CVF e VEF,) os quais segundo relato de
SCHWARER et. al. (1992) ocorreu em 97% de seus pacientes. Estes dados devem
ser destacados como uteis no reconhecimento precoce da doenga, seguido de
rigorosa exclusdo de agentes infecciosos.

Na Tabela 7 sdo enumeradas as principais altera¢des funcionais verificadas
na B.O. pds transplante.

A maioria dos autores envolvidos na divulgagéo da B.O. como complicagdo

de transplantes, mormente o de medula dssea, sdo concordes em afirmar que a
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obstrucao progressiva das vias aereas ocorrida aléem dos 150 dias do transplante,

associa-se a forma cronica da doenga do enxerto contra hospedeiro.

TABELA 7 - PRINCIPAIS ALTERACOES DA FUNCAO PULMONAR ASSOCIADO

A BRONQUIOLITE OBSTRUTIVA POS-TRANSPLANTE

1.

o~

Inicio com alteragdes funcionais que caracterizam obstru¢do das pequenas vias aéreas, tais como:
Reduc¢éao desproporcional no FEFs5.75, em relagdo aos volumes. Concavidade do padrdo de fiuxo
respiratério na curva de fluxo-volume durante a manobra de CVF.

Progressao rapida da doenga obstrutiva das vias respiratorias, com comprometimento das "vias
respiratérias maiores" associado a redugdes significativas no VEF,,VEF{/CVF% e CVF. Redugdes
correspondentes em todos os parametros de fluxo expiratério, com gravidade crescente.
Anormalidade ventilatoria restritiva variavel, definida pela CPT (% do esperado), provavelmente
relacionada a fatores da parede toracica, como conseqiiéncia da cirurgia para transplante.
Hipoxemia, com redugdo na PaO, e aumento na diferenca (A-a)Oo,.

Reduc¢do na PaCO,, indicando hiperventilagdo alveolar. Retengdo de CO; € rara, a ndo ser no
estagio terminal da doencga.

Evolugdo clinica semelhante & da doenga pulmonar obstrutiva crdnica, com excecgdo da
progressdo rapida durante alguns meses, ao inves de anos.

Theodore J; Starnes V.A; Lewinston.dJ. 1990

Do ponto de vista evolutivo, existem evidéncias de que as obstrugdes

bronquiolares mais precoces tém pior prognoéstico, quando comparados com

aquelas de evolugdo mais cronica, com declinio gradual de seus parametros

funcionais. A mortalidade é de 65% em portadores de B.O. acompanhados até 3

anos apos o transplante (CRAWFORD & MEYERS, 1991).

O uso terapéutico de broncodilatadores, tanto xantinas como agonistas beta

2 tém-se revelado desanimador. O tratamento precoce com prednisona pode trazer

resultado benéfico, e na sua falha recomenda-se o uso da azatioprina e

ciclosporina. Parece em ultima analise, que o eficaz controle da DECH seria a

melhor maneira de se evitar esta sindrome obstrutiva das vias aéreas menores.
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2 OBJETIVOS

O acompanhamento das complicagdes pulmonares nos pacientes submetidos
a T.M.O. no Hospital de Clinicas da UFPR, ensejou a observacdo de sete pacientes
que desenvolveram doencga obstrutiva das pequenas vias aéreas, todos portadores

de DECH, comprovada clinica e anatomopatologicamente.

O objetivo do presente estudo é o de:

1. Descrever os pacientes acima referidos, enfatizando aspectos clinicos,
funcionais e evolutivos, bem como, os anatomopatoldgicos disponiveis;

2. Correlacionar os achados de obstrugcédo das pequenas vias aéreas e 0s de
DECH,;

3. Confrontar a casuistica com a bibliografia existente.
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3 CASUISTICA

De outubro de 1979 a dezembro de 1992 foram realizados no Hospital de
Clinicas da UFPR 435 Transplantes de Medula Ossea. Dentre os pacientes com
sobrevida maior que 100 dias, analisamos agueles com sintomas e sinais de doenga '
pulmonar obstrutiva de pequenas vias aéreas que apresentaram significativa
alteracdo das provas funcionais respiratérias quando comparadas com as
realizadas no periodo pré-transplante. No momento do diagndstico da doenca
obstrutiva ndo havia evidéncias clinicas e radiologicas de infecgéo viral, bacteriana
ou fungica. Entendendo-se por alteragdes clinicas a presenca de febre, sinusite,
sinais estetoacusticos de comprometimento alveolar, além de culturas de escarro e
secregdes de vias aéreas superiores. Lavado broncoalveoclar e bidpsia
transbrénquica n&o foram realizados como rotina nesta fase. Sete pacientes
preencheram tais requisitos, e representam a casuistica do presente estudo.

Na ocasido do diagnéstico ndo havia referéncia a exposicdo a gases
irritantes, e nenhum dos pacientes tinha historia de asma brénquica prévia ou
tabagismo.

Na fase pré-transplante cada paciente foi submetido a RX de térax em
posicéo postero-anterior e perfil esquerdo; prova funcional respiratéria avaliando a
capacidade vital forgada, o volume forgado expirado no primeiro segundo, a relagéo
entre estes, a ventilagdo maxima voluntéaria, o pico de fluxo expiratério e o fluxo
expiratorio forcado entre 25% e 75% da curva, gasometria arterial com sangue

colhido em ar ambiente e testes soroldgicos virais. Todos os transplantes foram do



43
tipo alogénico sendo doador um irmé&o(a) HLA e CML (cultura mista de linfécitos)
compativeis.

Quanto ao regime de condicionamento, seis dos sete pacientes receberam

bussulfan e ciclofosfamida, e um ciclofosfamida e irradiag&o corporal (Tabela 08).

TABELA 08 - REGIME DE CONDICIONAMENTO

PACIENTE N%2
PACIENTE N2 3
PACIENTE N2 4 BUSSULFAN + CICLOFOSFAMIDA
PACIENTE N2 5
PACIENTE N26
PACIENTE N2 7

PACIENTE N° 1 CICLOFOSFAMIDA + IRRADIACAO CORPORAL

No periodo pés transplante os pacientes receberam antibioticoterapia
preventiva, e culturas de rotina foram realizadas em orofaringe, urina e catéter de
infusdo venosa. Eventualmente realizou-se culturas de material colhido em sitios
suspeitos ou através de lavado broncoalveolar, este realizado em uma
oportunidade.

A imunoprofilaxia foi realizada através do uso de ciclosporina e prednisona
(TUTSCHKA, 1987) em 5 casos, ao passo que os outros dois receberam além
destes também metotrexate.

Os critérios usados para diagnostico de doenga do enxerto contra o
hospedeiro incluiram manifestagdes clinicas, laboratoriais e histopatoldgicas,
conforme descri¢do prévia - (SULLIVAN et. al., 1984; TUTSCHKA, 1987).

Os critérios de estadiamento usados, foram os descritos por VOGELSANG &

WAGNER (1990), ja referidos na parte introdutéria deste trabalho (Tabela 2).
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Todos os pacientes estudados apresentaram algum grau de DECH cronica,
documentada clinica e histopatologicamente.

Os critérios usados para o diagnostico de doenga obstrutiva das pequenas
vias aéreas foram representados por alteragdes clinicas, funcionais pulmonares e
histopatologicas.

Critérios clinicos: Tosse, dispnéia progressiva, sinais fisicos (sibilancia,
aumento do tempo expiratério).

Funcionais pulmonares: Aparecimento de sindrome  obstrutiva
espirométrica inexistente em exames prévios, queda da saturacdo de oxigénio
(Sa0,) e queda da pressdo parcial de oxigénio (Pa0,), concomitantes com o
agravamento do quadro clinico.

Na fase pés TMO, a investigagao realizada em todos os pacientes constou de
teleradiografia de torax, gasometria arterial e provas funcionais respiratérias. Para
estas usou-se um aparelho OHIO 822 SPIROMETER AIRCO da OHIO Medical
Products - USA - e 0 Peak Flow Meter Mini Wright da Clement Clarke International
Ltd. - AIRMED - ENGLAND. A sua realizagdo como habitualmente feita, constou da
afericdo dos volumes pulmonares obtidos por expiragéo for¢cada apds inspiragao
profunda.

Os valores previstos, dos volumes e capacidades pulmonares usados para
comparagdo com os valores obtidos, foram calculados a partir dos dados
padronizados existentes na literatura, de acordo com o sexo, idade, peso, altura e
superficie corporal de cada paciente.

Histopatologicos: Confirmados quando da caracterizagdo de bronquiolite

obliterante onde se observa obliteragdo do lumen dos bronquiolos respiratérios e
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terminais devido ao crescimento de massas de tecido de granulagdo edematoso
contendo multiplos fibroblastos (HACKMAN, 1984; CHAN et. al., 1987).

A analise histoldgica do tecido pulmonar obtido por bidpsia ou necropsia foi
realizada atraves da coloragdo rotineira de hematoxilina e eosina. Em algumas

situagdes, coloragdes especiais foram usadas.
CASO N1

L.R., masculino, 12 anos, portador de leucemia mieldide aguda (LMA),
diagnosticada em margo/1983, recebeu T.M.O. alogénico em 07.09.84 sendo
doador seu irm&o de 17 anos, tipo sanguineo O positivo HLA e CML compativeis.

O tempo decorrido entre o diagndéstico da doenga basica e TMO foi de 18
meses, estando o paciénte em 22 remiss&o. O regime de condicionamento usado
foi ciclofosfamida e irradiagdo corporal.

No dia +66 apareceram lesdes hipercromicas em pele, que passaram a
aspecto tigrado, com.posterior aparecimento de placas esbranquicadas em palato
mole. No dia +75 a bidpsia de pele mostrou DECH.

| Né&o apreéentou diarréia e as dosagens de transaminases, bilirrubinas e
fosfatase alcalina foram normais. Prednisona foi utilizada.

No dia +131 iniciou com tosse e expectoragdo em quadros repetidos e a
partir do dia +167 passou a ter dispnéia de esfor¢o com piora progressiva.

Ao exame, apresentava roncos, estertores bolhosos e sibilos finos difusos.

O RX de térax mostrou apenas hiperinsuflagdo.
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A medida dos gases arteriais em ar ambiente revelou pH: 7.41, PaO,: 60,5
mmHg e a PCO,: 33,2 mmHg.

Nessa ocasido foram realizadas provas funcionais respiratorias cujos valores
revelaram severa obstrugé&o de vias aéreas (Tabela 09), caracterizando, portanto,
clinica e funcionalmente a doenga obstrutiva. O uso de broncodilatadores néo
mostrou modificagdes no teste funcional, bem como o seu uso terapéutico nao

trouxe bons resultados.

TABELA 09 - CASO N° 1 AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

PREVISTO PRE-TMO 5 MESES 7 MESES
' POS-TMO POS-TMO

CVF 3.70 3.51 1.34 1.10
(91%) (36%) (31%)

VEF4 3.35 3.34 0.59 0.41
(100%) (18%) (12%)

VEF¢/ CV >72% 95% 44% 38%

PFE 430 427 130 120
(100%) (30%) (27%)

FEF 25-75 2.20 2.0 0.20 0.20
(90%) (9%) (9%)

VMV 100 100 18 12
(100%) (18%) (12%)

A piora da dispnéia foi progressiva e o uso de broncodilatadores e
corticosterdides mostrou-se ineficaz. Em maio de 1985 foi internado para
tratamento de infecgdo pulmonar. Com a melhora obtida programou-se a bidépsia de
pulm&o a céu aberto, o que foi realizado no dia 28 do mesmo més. O laudo foi de
bronquioclite obliterante. Iniciou-se azatioprina e prednisona, mantendo-se os
broncodilatadores que j& vinha usando (aminofilina e salbutamol). Houve pouca ou
nenhuma resposta clinica. Evoluiu para insuficiéncia respiratéria que foi irreversivel
mesmo com ventilagdo mecanica, indo a &bito 11 meses apds o transplante de

medula 6ssea. A piora do quadro respiratério pode ter sido precipitada por infecgdo
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associada, cuja etiologia nao foi determinada, e sé constatada no ultimo més que
antecedeu o 6bito.

Histologia: parénquima pulmonar conservado. Ndo ha evidéncia de
inclusdes virais.

Bronquiolo com epitélio preservado, porém com espessamento de
submucosa e fibrose, circundado por discreto infiltrado inflamatoério
monomorfonuclear. Concluindo-se existir bronquiolite moderada. Chama a atengéo,

espessamento e fibrose na submucosa bronquiolar.
CASO N°2

J.S., feminina, 20 anos, portadora de leucemié mieldide cronica (LMC), em 3*
fase cronica cdm diagndstico feito em abril de 1985, recebeu transplante alogénico
em 25/04/88, sendo doador seu irmdo de 11 anos, HLA e CML compativeis.

Até a data do transplante havia recebido 14 transfusdes sanguineas, e sido
tratada com bussulfan e leucoforese.

Foi condicionada com bussulfan e ciclofosfamida.

No dié +135 apresentou lesbGes cutaneas caracterizadas por pele seca,
descamativa, eritrodérmica, hiperceratésica e atigrada. Evoluiu com ictericia e
hepatomegalia.

Nunca apresentou sintomas relacionados ao trato digestivo. No dia +140 foi
submetida a bidpsia de pele cujo laudo foi de DECH cronico, grau |l. Usou

prednisona e talidomida, para controle.
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Por volta do dia +610 passou a apresentar tosse e expectoragdo clara,

dispnéia de esforgo, acompanhados de chio no peito.

A frequéncia respiratéria

elevou-se, houve diminuicdo do murmurio vesicular, com sibilos finos expiratérios a

ausculta. O uso de broncodilatadores néo foi eficaz para reverter o quadro.

As provas funcionais respiratérias realizadas, respectivamente em 18.04.88

(pré -transplante) e em 27.03.90 (pés TMO e instalada clinicamente a doenca

obstrutiva), mostraram flagrantes diferencas, revelando severa obstrugdo de vias

aéreas (Tabela 10). A gasometria arterial com o paciente respirando ar ambiente

revelou pH: 7.48, Pa0, 52mmHg e PaCO,: 33,6 mmHg.

TABELA 10 - CASO N°2 AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

PREVISTO PRE-TMO 23 MESES
POS-TMO
CVF 3.65 3.08 1.57
(84%) (49%)
VEF4 2.96 2.86 0.76
(96%) (28%)
VEF4/ CV > 72% 92% 48%
PFE 455 450 180
: ‘ (98%) (41%)
FEF 25-75 3.6 4.20 0.30
(116%) (9%)
VMV 88 85 23
(96%) (28%)

O RX de térax durante toda a evolugdo apresentou somente hiperinsuflagéo.

Os episodios broncoespasticos tornaram-se progressivamente mais severos,

sem resposta aos broncodilatadores usados.
Em 13.04.90 foi internada por piora da dispnéia, tosse intensa e febre. Na
evolugdo apresentou aumento de volume do pescogo e térax, caracterizando

enfisema subcutaneo, acompanhado de cianose.
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O RX de tdérax na ocasido, revelou pneumomediastino e enfisema
subcutaneo. Teve melhora com antibiéticos, recebendo alta.

Reinternou 1 semana depois, novamente com febre, tosse com expectoracao
amarela, evoluindo rapidamente para insuficiéncia respiratéria indo a o&bito, 26
meses apos o transplante. A ocorréncia de infecgdo bacteriana ou viral nesta fase
foi considerada provavel, sem no entanto ter sido confirmada a sua identificac&o.

Exame de necropsia nao foi realizado.
CASON®3

R. F., 20 anos, masculino, encaminhado ao Hospital de Clinicas da UFPR,
com diagnostico de leucemia mieldide crdnica, feito em outubro de 1987,‘
‘cromossomo Filadélfia positivo, recebeu T.M.O. alogénico em 08.03.89, 17 meses
apés o diagnostico, tendo sido doador sua irmé de 17 anos, HLA e CML
~ compativeis.

Foi condicionado com bussulfan e ciclofosfamida e sua sorologia para CMV
era negativa. _ |
| Em aniI de 1989 desenvolveu quadro agudo de DECH com comprovagao
anatomopatoldgica, o qual foi controlado. |

Posteriormente, no dia +209 carécterizou—se clinicamente (diarréia, ictericia e
lesGes de pele) DECH cronica, cuja biopsia de pele revelou grau |l.

No dia +222 iniciou dispnéia, tosse muitas vezes produtiva e chio no peito.

Estertores iumidos de bases e sibilos foram ouvidos.
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A comparagdo entre as provas funcionais respiratorias realizadas nesta

ocasido e as prévias ao TMO revelaram obstrugdo significativa das vias aéreas,

principalmente os de pequeno calibre (Tabela 11).

TABELA 11 - CASO N2 3 AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

PREVISTO PRE-TMO 8 MESES
POS-TMO
CVF 6.0 6.28 2.87
(104%) (48%)
VEF4 4.8 4.95 1.38
(103%) (29%)
VEF4/ CV > 72% 78% 48%
PFE 604 640 420
(105%) (69%)
FEF 25-75 5.0 4.40 0.48
(88%) (10%)
VMV 156 149 48
(95%) (29%)

Os varios Rx de térax foram considerados normais. A gasometria arterial ao

ar ambiente mostrou severa hipoxemia, com pH: 7.40, Pa0O,: 54,3mmHg e PCO,
- 34.0mmHg. Evoluiu com piora progressiva da dispnéia, sibilancia e tosse com
expectoragdo mucosa, de tom amarelado, sem caracteristica de ser purulento. Sem
r_esposta aos broncodilatadores e corticosterdides evoluiu para insuficiéncia
respiratoria é 6bito 9 meses apds o TMO.

A necrdpsia ndo foi realizada.
CASON%4

E.S., masculino, 19 anos, portador de Ileucemia mieldide cronica,

cromossomo Filadélfia positivo, foi submetido a transplante alogénico em 09.10.89,
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23 meses apos o diagndstico. N&o havia recebido nenhuma transfuséo sanguinea e
foi doadora a irma de 9 anos HLA e CML compativeis.

O condicionamento foi feito com bussulfan e ciclofosfamida e a
imunoprofilaxia foi realizada com ciclosporina e corticosterdide a partir do dia +7. A
sorologia prévia para CMV foi negativa.

Em torno do dia +120 a sua cavidade oral mostrou-se de aspecto liquendide
com discreto velamento.

A bidpsia de mucosa labial confirmou o diagnostico de DECH crénica. No dia
+ 152 apresentou ictericia. Usou prednisona, ciclosporina e talidomida sendo
controlado clinicamente, com boa evolugéo até o dia +344 quando iniciou tosse com
expectoragdo de aspecto branco amarelado, além de sibilancia e dispnéia de
esforco. Ao exame constatou-se sibilos inspiratérios e expiratérios e aumento do -
tempo expiratério. A radiografia de térax néo. apresentou alteragdo. Com a A
progressao da dispnéia e aparecimento da cianose, é gasometria revelou hipoxemia
- importante com Pa0, de 58,0 mmHg', PaCO, de 27.8 mmHg e PH de 7.45.

Houve queda muito significativa do volume e da capacidade pulmonares as
provas funcionais respiratérias, mostrando severa obstrug&o de vias aéreas, quando

comparadas com as realizadas antes do T.M.O. (Tabela 12)
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TABELA 12 - CASO N2 4 AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

PREVISTO PRE-TMO 12 MESES
POS-TMO
CVF 5.20 3.74 3.14
(71%) (58%)
VEF4 4.30 3.63 1.89
(84%) (43%)
VEF4/ CV > 72% 97% 60%
PFE 572 530 350
(94%) (61%)
FEF 25-75 4.8 5.0 1.30
(104%) (27%)
VMV 129 109 57
(84%) (43%)

Até esta fase nado constatou-se sinais clinicos ou radiolégicos de infecgédo
associada. Teve sua doenga controlada por varios meses. Na evolugdo houve piora
progressiva do quadro respiratério e aparecimento de coriza, febre e taquipnéia,
com Rx de térax revelando condensacgdo em base esquerda e infiltrado intersticial
difuso bilateral. Entrou em insuficiéncia respiratéria aguda, indo a obito poucos dias
apds completar 2 anos do transplante de medula 6ssea. Nesta fase foram
- aventadas as possibilidades de infecgdo bacteriana, viral ou fungica associada,

especialmente pelas caracteristicas radioldgicas apresentadas.

Histoiogia: pneumonia severa intersticial e intra-alveolar, com hemorragia.
Algumas areas em fase de resolugdo. Muitos bronquiblos e alvéolos apresentam
células gigantes multinucleadas. Usualmente o nucleo destas células contém
massa redonda ou oval de material eosinofilico, contornada por halo estreito. Este
material intranuclear é fortemente sugestivo de infecgao viral, especiaimente do tipo
Herpes virus (virus Herpes simplex ou virus Varicela zoster).

Bronquiolos com destruigdo parcial da parede com hiperplasia epitelial.
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Pneumonia hemorragica severa, associada a células gigantes
multinucleadas, contendo material intranuclear, sugestivo de inclusdes por herpes

simplex. Destaca-se agressao a parede bronquiolar com hiperplasia.
CASO N®5

A. G., 27 anos, masculino, com diagndstico de mielodisplasia, em agosto de
1988 tendo recebido inumeras transfusbes e &cido fblico, foi submetido a TMO
alogénico em 18.02.90, 18 meses apds a data do diagnéstico da doenga basica.
Foi doador a irm& de 14 anos, HLA e CML compativeis. A época do transplante
tinha bomo antecedentes, histéria de epilepsia e diabete mellitus, porém ambas
controladas.

Foi condicionado com buésulfan e ciclofosfamida e sua sorologia para o0 CMV
foi negativa.

No dia +46 iniciou velamento difuso de mucosa oral, e ictericia, descrita como
+/++++,

O quadro evoluiu com eritema malar, palmar e de tronco, sem piora da
ictericia.

Uma bidpsia de pele realizada no dia +92, revelou DECH croénica. Usou
ciclosporina, prednisona e talidomida.

No dia +104 iniciou tosse seca, com acessos freqlentes que no dia +135,
acompanhou-se de expectoragcdo esbranquicada e dispnéia. Esta, na sequéncia
tornou-se intensa, com cianose e tiragem. Sibilos finos difusos, seguidos de

estertores umidos de bases, foram registrados.
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As radiografias de torax ndo mostraram alteragdes e uma tomografia

computadorizada de térax revelou espessamento brénquico.

No 72 més pés transplante, a PaO, mantinha-se em torno de 40 mmHg com

pH de 7.36 e PaCO, de 48,0 mm Hg.

No 102 més com a piora do processo obstrutivo a PaO, era de 29 mmHg e a

PaCO, de 65,2 mmHg com pH 7.354.

As provas funcionais realizadas pré-transplante quando comparadas com as

pbs-transplantes revelaram significativa piora, especialmente no volume expirado

forcado no 12 segundo (queda de 92% para 26% do previsto); caracterizando

obstrugéo severa das vias aéreas (Tabela 13).

TABELA 13 - CASO N°5 AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

PREVISTO PRE-TMO 7 MESES
POS-TMO
CVF 5.20 4.52 2.09
(84%) (39%)
VEF,4 4.20 3.97 1.10
(92%) (26%)
VEF4/ CV >72% 88% 52%
PFE 625 620 250
(98%) (39%)
FEF 25-75 4.50 4.30 0.35
(93%) (7%)
VMV 126 120 3.3
- (92%) (26%)

Acompanhando a piora funcional, o paciente evoluiu progressivamente para

insuficiéncia respiratéria e 6bito, pouco antes de completar 14 meses pés-

transplante, aparentemente sem infecgdo associada.

Como dado adjuvante, ressalte-se que no dia +154 uma bidpsia de medula

Ossea revelou severa hipocelularidade.
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Histologia: broncopneumonia severa, com infiltrado inflamatério intersticial e
intra-alveolar composto de macroéfagos e linfécitos. Espalhado entre estes, existem
células contendo nucleo hipercromatico com membrana mal definida. Tal aparéncia
sugere a possibilidade de infecgdo viral, talvez adenovirus.

Nos brénquios, nota-se infiltrado inflamatério de parede com hiperplasia. Em
bronquiolos ha destruicdo epitelial e infiltrado linfocitario, diferente da area
pneumonica onde o exsudato é neutrofilico.

’Impreskséo de broncopneumonia severa, associada com alteragdes

citopaticas sugestivas de infecgao por adenovirus.
CASO N°6

J. B. C., masculino, 29 anos, com diagnéstico de leucemia mieléide cronica
desde juiho de 1987, recebe.u transplante de medula 6ssea alogénico em 29.05.90,
34 meses apos o diagndstico de sua enfermidade. Foi doador sua irma, HLA e CML
compativeis.

O regime terapéutico prévio foi feito com prednisona, vincristina e
adriblastina.ﬂ N&o houve relato de outras enfermidades associadas.

O condicionamento foi realizado com bussulfan e ciclofosfafnida, e a
sorologia prévia para CMV, foi negativa. A imunoprofilaxia foi feita com prednisona e
ciclosporina.

No dia +41 iniciou hipercromia e eritema palmar, concomitante a ictericia.
Houve piora progressiva do quadro hepatico, bem como das lesGes de pele. Uma

biépsia de pele realizada na ocasido, revelou DECH grau Il e posteriormente uma
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biépsia hepatica mostrou DECH grau il Nesté periodo ja fazia uso de ciclosporina,
prednisona e talidomida, que controlaram o quadro.

Por volta do dia +141 o paciente passou a apresentar dispnéia e tosse com
expectoragdo amarelada. Ao exame constatou-se diminuigdo da expansibilidade,
roncos e sibilos com marcada dificuldade a expiragdo quando feita de modo
forcado.

Nesta fase puramente obstrutiva o Rx de térax ndo mostrou anormalidade.
Na fase final constatou-se lesdes pneumonicas bilaterais. A gasometria arterial em
ar ambiente revelou pH 7.43, Pa0,: 50,0 mmHg e PaCO,: 27,0,, mmHg.

A comparagédo das provas funcionais respiratérias, feitas pré e pés TMO
revelaram importante modificagdo, uma vez que instalédo 0 quadro respiratério, o
teste revelou defeito ventilatério obstrutivo de grau severo, passando o volume
maximo expirado no 1° segundo de 103% para 39%, quando comparado com o
previsto (Tabela 14).

O paciente e'voluiu muito mal, com aparecimento de candidiase oral, e piora
progressiva da dispnéia, caminhando para insuficiéncia respiratéria e uso de
ventilagdo mecanica, sem sucesso.
| ) aparecimento de febre nesse periodo terminal, fez supor a bresenga
concomitante de infecgdo cuja etiologia ndo pode ser determinada.

O dbito ocorreu 10 meses apos o transplante.
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PREVISTO PRE-TMO 6 MESES
POS-TMO
CVF 5.04 5.17 3.19
(102%) (64%)
VEF4 4.04 418 1.54
(103%) (37%)
VEF4/ CV > 72% 80% 48%
PFE 625 600 380
(96%) (58%)
FEF 25-75 4.50 4.50, 0.50
(100%) (9%)
VMV 141 146 54
(103%) (38%)

Histologia: broncopneumonia aguda focal severa. Presenca predominante

de bastéés curtos e evidéncia de hifas fungicas compativeis com Aspergillus. Sem -
evidéncia de inclusGes virais. Bronquiolos de 28 ordem mostram necrose de
parede, exsudagao neutrofilica que oclui parcialmente sua luz.

Impressao de tecido pulmonar com severa broncopneumonia, possivelmente

secundaria a aspiragdo, associada a fungo e bactéria.
CASON°7

W. R. G, fnasculino, 16 anos, recebeu diagnostico de leucemia mieldide
aguda, em 16.02.91, e apds tratamento quimioterapico com Aracytin e mitoxantrona
foi submetido a TMO em 24.01.92, 11 meses apds o diagnodstico. Foi doador, seu
irmé@o de 14 anos, HLA e CML compativeis. Sorologia positiva para CMV.

O paciente foi condicionado com bussulfan e ciclofosfamida. Apresentava
sorologia positiva para Chagas, com xenodiagnostico negativo. Recebeu

tratamento. A sua sorologia prévia para CMV foi também positiva.
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O regime de imunoprofilaxia foi feito com methotrexate, ciclosporina e
prednisona.

No dia +17 apresentou eritema palmo plantar, que regrediu
espontaneamente. No dia +103 identificou-se areas hipercrébmicas descamativas
em tronco, e cavidade oral com lesGes esbranquigadas, descritas como compativeis
com DECH crbnica.

| Nao foi realizada bidpsia de pele. As transaminases e bilirrubinas
mantiveram-se sempre normais.

No dia +113 apresentou tosse com expectoragdo clara acompanhada de
dispneia ja significativa desde o inicio. Ao exame, sibilos difusos; aumento do
tempo expiratdrio e raros estertores bolhosos em bases, foram identificados.

A radiografia de térax manteve-se sem alteragdes parenquimatosas, uma vez
gue o unico achado repetidamente foi o0 de espessamento pleural, existente desde a
primeira semana pés-transplante.

A gasometria arterial, colhida com o paciente respirando ar ambiente
manteve pH em torno de 7.34, a Pa0O,: 73,0 mmHg e a PaCO,: 44,8 mmHg.

A avaliagdo funcional respiratéria que fora normal na fase pré-transplante,
éofreu progressiva deterioragdo com a evolugdo da doencga, mostrando obstrugéo
severa, 4 meses apos o transplante, passando o volume expirado for¢gado no 12

segundo de 100% para 31% do previsto (Tabela 15).
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PREVISTO PRE-TMO 4 MESES 7 MESES
POS TMO POS TMO
CVF 5.46 5.17 2.42 2.20
(94%) (44%) (40%)
VEF 4.46 4.51 1.43 0.88
' (100%) (31%) (19%)
VEF4/ CV > 72% 87% 59% 40%
PFE 538 590 380 320
(109%) (67%) (58%)
FEF 25-75 4.98 5.00 0.40 0.25
(100%) (8%) (5%)
VMV 157 158 50 31
(100%) (31%) (19%)

A evolugédo do quadro foi dramatica em termos da dispnéia, que embora

comprovadamente obstrutiva, n&o experimentou melhora com o0 wuso de

broncodilatadores e corticosteroides.

O paciente foi internado algumas vezes pela piora clinica, ocasido em que

realizou-se lavado broncoalveolar, cujo material encaminhado a cultura mostrou

crescimento de Aspergillus. O Rx de térax na ocasido permaneceu inalterado, o que

~ dificultou a valorizagdo de possivel infecgdo fungica, embora esta tenha sido

tratada. No dia 11.12.93 o paciente deu entrada no hospital com febre de 39°C,

apos otalgia, evoluindo para choque séptico e dbito 11 meses ap6s o TMO.

Né&o foi realizada necrépsia.
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4 RESULTADOS

4.1 Clinicos

Dos 435 pacientes submetidos a Transplante de Medula Ossea, no Hospitai
de Clinicas da UFPR, no periodo de outubro de 1979 a dezembro de 1992, 294
(67%) tiveram sobrevida maior do que 100 dias, e 127 (29%) desenvolveram
doencga do enxerto contra o hospedeiro na forma crénica.

Sete pacientes do total (1,6%) apresentaram caracteristicas clinicas e
funcionais inequivocas de doencga das pequenas vias aéreas (DPVA) (Tabela 16), e
representam uma ocorréncia percentual de 5,5% dentre os 127'que desenvolveram |

DECH crbnica.

TABELA 16 -N®* ABSOLUTO DE PACIENTES TRANSPLANTADOS - RELACAO
ENTRE DOENCA BASICA, SOBREVIDA E COMPLICACOES

DOENGA BASICA TOTAL. SOBREVIDA 'DECH CR. DPVA
>100 DIAS

AAS 167 ' 127 42 0
LMC 108 74 53 4
LMA 59 34 17 2
LLA 32 13 5 0
A. FANCONI - 20 11 5 0
AUTOLOGOS 21 18 0 0
SINGENICOS 4 3 0 0
OUTROS 24 14 5 1
TOTAL 435 294 127 7

STMO/HC-UFPR

Deste grupo, seis pacientes eram do sexo masculino € um, do sexo feminino.
A idade variou entre 12 e 29 anos com mediana de 20,4 anos. Seis pacientes eram
portadores de leucemia mieldide (4 cronica e 2 aguda) e um paciente apresentou
mielodisplasia como doeng¢a basica (Tabela 17). Todos foram submetidos a

transplante alogénico sendo doador um irmdo HLA e CML compativeis.



TABELA 17 - SUMARIO CLINICO - 7 PACIENTES

Pacien | S |1 Doenga Condicio- | Imunopro- DECH Trata- Sintomas Resposta RX | Histologia Evolugéo/
te n? e 1d Basica namento - | filaxia mento Respiratorios- ao uso de Tempo apoés
X |a DECH Tempo pos Broncodi- infcio mani-
o |d TMO (dias) latadores festagbes
e respiratérias
1 M| 12 | LMA CFA+IC | P+MTX Pele p Tosse + NEG H Bi6psia pulmonar, | Obito
Dispnéia Bronquiolite 7 meses
+167 . Moderada
2 F 120 LMC BU + CFA | P+ CSA Pele + P+ Tal Tosse + NEG H N.R. Obito
Figado Dispnéia + 6 meses
Sibil.
+610
3 M| 20 | LMC BU + CFA | P+ CSA Pele + P Tosse + NEG N N.R. Obito
Figado + Dispnéia + 2 meses
Intestino Sibil.
+222
4 M| 19 | LMC BU+ CFA | P+ CSA Pele + P+ Tal Tosse + NEG N Necrépsia Obito
Figado Dispnéia + Pneumonia 13 meses
Sibil. Hemorragica
+344 severa. Leséo
bronquiolar com
hiperplasia
5 M | 27 | Mielodis- | BU+ CFA | P+ CSA Pele + P + Tal Tosse + NEG N Necrépsia Obito
plasia Figado Dispnéia Broncopneumonia | 10 meses
+135 severa. Infiltrado
linfocitério em
bronquiolo e
ducto alveolar
6 M| 29 | LMC BU + CFA | P+ CSA Pele + P+ Tal Tosse + NEG N Broncopneumonia | Obito
Figado Dispnéia severa focal. 5 meses
+141 Leséo bronquiolar
com necrose
7 M| 16 | LMA BU+CFA | P+CSA+ Pele P Tosse + NEG N N.R. Obito
MTX Dispnéia 7 meses
+113

LMA: Leucemia Mieldide Aguda; LMC: Leucemia Mieldide Cronica; BU: Bussulfan, CFA: Ciclofosfamida; IC: lrradiagdo Corporal, P: Prednisona; CSA: Ciclosporina A; TAL: Talidamida;

MTX: Metotrexate; H: Hiperinsufiagao; N: Normal na fase de Diagndstico da D.P.V.A.; N.R.: Ndo realizada.
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A figura 1 mostra a relagéo entre o tempo decorrido para estabelecimento do
diagnostico da doenga basica e o transplante de medula 6ssea, cuja mediana € de

22 meses.

FIGURA 1 - TEMPO DECORRIDO ENTRE O DIAGNOSTICO (D.BAS) E TMO
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O regime de condicionamento foi feito predominantemente com bussulfan
(Bu) e ciclofosfamida (CFA), a ndo ser no primeiro caso, como podemos ver na
Tabela 17.

Todos os pacientes desenvolveram DECH cronica em érgaos alvo habituais,
ou seja, pele, figado e intestino, cursando com suas manifestagdes costumeiras.
Em seis casos obteve-se a confirmagdo anatomopatoldgica (pele, em 4 casos e pele
e figado, em 2 casos) e em um caso o diagndstico foi somente clinico (Tabela 17).

O tempo decorrido entre o TMO e a instalagdo da DECH cr., teve uma

mediana de 125 dias, cuja distribuicdo pode ser vista na Figura 2.
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FIGURA 2 - TEMPO DECORRIDO ENTRE O TMO E A DECH

209
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P = pele; F = figado; | = intestino

O regime imunoprofilatico foi realizado com prednisona (P) e ciclosporina A
(CSA) em 6 pacientes, sendo que um destes recebeu também Methotrexate (MTX),
enquanto o sétimo usou apenas prednisona + methotrexate (Tabela 17).

Na tentativa de controle terapéﬁtico da doenga do enxerto contra o
hospedeiro crdnica, cinco pacientes (2, 3, 4, 5, 6) receberam Prednisona e
Talidomida (TAL) ao passo que os pacientes 1 e 7 so receberam Prednisona.

Do ponto de vista clinico, os sintomas predominantes foram de tosse seca e
dispnéia ocorrendo em 100% dos pacientes. A sibilancia foi referida por apenas 3,
dos 7 pacientes.

O exame objetivo do torax revelou sibilos finos na maioria dos casos, bem
como aumento do tempo expiratério. Os sibilos apresentaram caracteristica propria,

ou seja, finos e muito curtos, diferentes dos sibilos que ocorrem na asma brdnquica.
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O tempo decorrido entre o TMO e a caracterizagdo clinico-funcional da
doenga de pequenas vias aéreas variou de 113 a 610 dias, com mediana de 361
dias e pode ser visto na Figura 3. Na ocasidao do diagnostico ndo havia evidéncia

clinica ou laboratorial de infec¢éo associada.

FIGURA 3 - TEMPO DECORRIDO ENTRE O TMO EAD.P.V.A.
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O estudo radiolégico do térax por ocasido do diagnéstico do quadro
obstrutivo mostrou-se normal erh cinco casos, revelando hiperinsuflagdo em dois
pacientes. Entre estes, registrou-se também espessamento brénquico visualizados
em cortes de tomografia computadorizada (caso n2 5).

Em trés oportunidades constatou-se condensagdes alveolares e infiltrados
vistos ao Rx no periodo terminal, na vigéncia de infecgdo superajuntada. O
intervalo entre o aparecimento da DECH e a DPVA teve uma variagdo ampla, de 10
dias a 475 dias, com mediana de 242 dias e pode ser visto na Figura 4. Chamou a

atencgdo a rapida evolugao dos casos 3 e 7 que contrastou com os demais casos.
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FIGURA 4 - TEMPO DECORRIDO ENTRE ADECHEAD.P.VA
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A evolugédo clinica de todos os pacientes foi inexoravelmente para
insuficiéncia respiratéria e 6bito. O tempo decorrido entre o TMO e o 6bito variou
de 9 a 26 meses com mediana de 17,5 meses vistos na Figura 5. Ao passo que o
tempo decorrido entre o inicio dos sintomas respiratérios e o oébito teve uma
variagdo de 2 a 13 meses, com mediana de. 7,5 meses Figura 6.

Em cinco dos sete pacientes, em fase final da doenga, foi considerada a
possibilidade de infecgdo associada, sem no entanto haver identificagdo do agente
etiolégico. - O aparecimento neste periodo, de febre, modificagdo no padrdo de
ausculta, alteracdo radioldgica (em 3 casos) e piora subita do quadro, levaram-nos

a esta suposi¢ao diagnéstica.
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FIGURA 5 - TEMPO DECORRIDO ENTRE O TMO E O OBITO
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4.2 Funcional Pulmonar

Todos os sete pacientes tinham provas funcionais respiratérias normais no
periodo pré-transplante.

Concomitantemente ao aparecimento dos sintomas e sinais que
caracterizaram a obstrugdo bronquica, os pacientes passaram a sofrer deterioragao
progressiva da capacidade e do volume respiratérios. Tais alteragdes foram melhor
documentadas a partir do 42 més pés-transplante, e podem ser avaliadas nas
Figuras 7, 8,9 e 10.

Indubitavelmente a avaliagdo do volume expirado for¢ado no 12 segundo
(VEF,4) representou a alteragédo mais significativa das provas funcionais, mostrando
a severidade da obstrucdo bronquica. Da mesma forma o fluxo expiratério forgcado
(FEFs.7s%) igualmente baixo quando comparado com os valores pré-transplante,
demonstrou em todos os pacientes o grave comprometimento obstrutivo das

pequenas vias aéreas.

FIGURA 7 - EVOLUGAO FUNCIONAL (CVF) - 7 CASOS

[} 2 4 [} 8 10 12 14 16 18 20 22 24 :

MESES POS TMO




68

FIGURA 8 - EVOLUCAO FUNCIONAL (VEF,) - 7 CASOS
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Fig 7-8 - Alteragdes da CVF e VEF, dos 7 pacientes em relagdo ao tempo. As linhas iniciam em
valor basal obtidos na fase pré-transplante e revelam o declinio de seus valores apés o TMO com a

instala¢do da enfermidade obstrutiva bronquiolar.

Outro dado significativo, e que bem caracteriza a obstruq;ép de vias aéreas é
o de comparagdo da mediana da relagdo VEF4/CVF X 100 pré-transplante dos sete
pacientes (87,5%) com a mediana da mesma relagéo pos-transplante no periodo do
diagndstico (54,5%), evidentemente bem abaixo do valor minimo previsto de 72%.

Em inudmeras oportunidades observou-se que houve correlagdo entre a
queda dos valores da gasometria arterial dos pacientes, e a piora do quadro clinico
e funcional dos mesmos.

A hipoxemia foi constatada em todos os casos. Os valores da PaO, com o
paciente respirando ar ambiente, na fase de confirmagdo do diagndstico clinico
funcional, teve o valor médio de 56,5 mm de Hg (48/73). A PaCQO, teve uma
tendéncia em manter-se normal ou baixa, nesta fase precoce, evoluindo para

retencdo de CO, nas fases mais tardias do processo obstrutivo.
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FIGURA 9 - EVOLUCAO FUNCIONAL (FEF,s75%) - 7 CASOS
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FIGURA 10- EVOLUGCAO FUNCIONAL (PFE) - 7 CASOS
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Fig 9-10 - Evolugdo grafica dos valores do FEFs.7s4, © PFE dos 7 pacientes obtidos na fase pré-
transplante (indicados em zero) e os valores obtidos meses apés o0 TMO e o aparecimento da doenga

obstrutiva bronquiolar.

4.3 Histoldgico

Quatro, dos sete casos foram submetidos a andlise anatomo patolégica. O
caso 1 através de bidpsia a céu aberto realizada em periodo ainda nao critico da
doenca pulmonar, e os casos 4, 5 e 6 em que se realizou necropsia. Naquele, o

parénquima mostrou-se conservado, evidenciando-se les&o bronquiolar compativel
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com bronquiolite moderada com espessamento e fibrose, sem no entanto, confirmar-
se 0 padrao de bronquiolite obliterante. Nos pacientes necropsiados notou-se
quadro microscopico de pneumonia ou broncopneumonia em todos os trés, com
destaque para a presenga de inclusdes virais nos casos 4 e 5 sugerindo virus do
tipo herpes e adenovirus, respectivamente.

No caso 6 encontrou-se hifas com caracteristicas morfolégicas de
Aspergillus.

Em todos os casos pode-se destacar agressao bronquiolar, traduzidos por
necrose, hiperplasia e infiltrado linfocitario, embora em nenhum deles tenha-se
evidenciado a classica obstrugdo bronquiolar por rolhas de tecido de granulagao e

fibrose.
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho descreve 7 (1,6%) de 435 pacientes submetidos a
Transplante de Medula Ossea dos quais 294 tiveram sobrevida maior do que 100
dias.

Todos os sete desenvolveram quadro clinico de doenga obstrutiva tardia de
pequenas vias aéreas.

Entre as obstrugbes das vias aéreas pdés TMO destaca-se a bronquiolite
obliterante, descrita em inumeras situagdes como de causa infecciosa ou de
etiologia toxica.

Os quadros de doenga obstrutiva de pequenas vias aéreas associado a
infecgdo costumam aparecer precocemente (CHAN et. al., 1987; CLARK et. al,,
1989), ao passo que aqueles isentos de infecgdo, sao de apresentacdo tardia
(ROCA et. al., 1982).

O tempo de inicio dos sintomas dos pacientes aqui relatados variou de 113 a
610 dias, com mediana de 361 dias. Com os recursos existentes nas datas de sua
caracterizagao clinica, a concomitancia de infecgéo foi afastada, o que coloca a
nossa populagdo de estudo no grupo das manifestagdes tardias da doenca, dai
preferirmos a denominag&o doenga obstrutiva de pequenas vias aéreas tardia.

Os sintomas predominantes, tosse e dispnéia, presentes em 100% dos
Nossos pacientes, se assemetham aos encontrados em outros trabalhos.

A tosse habitualmente precede a dispnéia e a queixa de chio no peito
costuma ser menos comum (3/7). Entre os sinais estetoacusticos, grandes

aumentos do tempo expiratério e sibilos finos e curtos s&o os achados habituais.
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Estudos referem normalidade do Rx de térax nas obstrugées de pequenas
vias aéreas pos TMO em até 80% das vezes, (CLARK et. al, 1989). A
hiperinsuflagdo pulmonar é entre as anormalidades, a de frequéncia relativa maior
entre os achados radioldgicos. Em nosso grupo 71% deles foram considerados
normais.

As alteragdes vistas aos Rx verificados no periodo final da doenga, foram
atribuidas a infecgbes superajuntadas, as quais possivelmente estavam associadas
ao uso de drogas imunossupressoras.

Em todas as séries relatadas de doenga de pequenas vias aéreas pds TMO,
a mortalidade foi muito alta. Na série descrita por CHAN et. al. (1987), 73% dos -
pacientes haviam morrido na ocasido de seu relato.

Nossos pacientes foram todos a 6bito, tendo sobrevivido em tempo mediano
de 17,5 meses (9 a 26 meses) apés o TMO (Tabela 17) e 7,5 meses (2 a 13 meses)
ap6s o inicio dos sintomas respiratorios (Figura 6).

Do ponto de vista etiopatogénico as obstrugées de pequenas vias aéreas, em
especial a bronquiolite obliterante, desde a descricdo de Lange em 1901, tem sido
relacionada a inimeros agentes, onde se destacam: virus (BECROFT, 1971),
ihalagéo de acidos, amoénia, artrite reumatdide, transplantes e outras infecgdes
(EPLER et. al., 1979). Quanto aos transplantes, as sindromes obstrutivas cronicas
do pulmdo estdo descritas tanto em relagcdo ao TMO quanto ao transplante de
coragdo-pulmao ou pulméo isolado (LADOWSKI et. al., 1993; YOUSSEN et. al,,
1991).

Especificamente no que se refere ao TMO as obstrugdes bronquiolares tém

sido relatadas associadas a inumeras condigées como: a doenga basica e seu
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tratamento, irradiagdo corporal total antes do transplante, o desenvolvimento de
- DECH, imunossupresséao, virus e outras infecgdes (CHAN et. al., 1987).

De todos estes fatores, chamados de risco, CLARK et. al. (1987), destaca o
uso de methotrexaté e a ocorréncia de DECH cr. como fortemente significativos.
Esta associagdo é referendada por praticamente todas as publicagbes sobre o
assunto (CRAWFORD & MEYERS, 1991, HOLLAND et. al., 1988, SCHWARER et.
al., 1992; CHAN et. al., 1987).

O grupo de pacientes por nés estudados, embora sem caracterizagéo
anatomopatoldgica tipica de B.O., teve evolugéo clinica, radioldgica e funcional de
doenga obstrutiva de pequenas vias aéreas, todas desenvolvidas apés DECH cr.

Os relatos iniciais do grupo de Seattle, da incidéncia de DECH em pacientes
transplantados referem uma variagdo de 25 a 40% (SULLIVAN, 1986).

Posteriormente, CLARK et. al. (1989) relatou que a prevaléncia de DECH cr.
em seu estudo foi mais alta, chegando a 69%, cifra esta que aumenta muito o risco
de desenvolvimento de doenga obstrutiva de vias aéreas. Dos pacientes
transplantados até dezembro/92 no HC UFPR, 29% desenvolveram DECH cr.
(127/435), mostrando ser este valor muito préoximo ao limite inferior de incidéncia,
anteriormente citado, o que permite supor uma relagdo causal com O numero
relativamente baixo de doenga obstrutiva de pequenas vias aéreas encontrado.

Até 1985 haviam sido publicados 25 casos de bronquiolite obliterante pds
TMO. CHAN et. al. (1987) publicou mais 11 casos, referindo que, dos 36 casos,
100% desenvolveram DECH, apontando que esta seria a condigdo prévia ao

aparecimento de doenga de pequena via aérea.
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SHWARER et. al. (1992), em seus 29 casos de B.O. relata concomitancia de
DECH em 76%. O pequeno grupo por nds relatado também mostrou 100% de
ocorréncia de DECH, confirmando a associagao das duas entidades. Estes dados
nao excluem a possibilidade de que agentes infecciosos e/ou téxicos possam
representar um papel importante na etiologia isolada ou sinérgica da doenga
obstrutiva. No que tange ao uso de metotrexate, e o aparecimento de B O em
TMO, a literatura € unanime em afirmar. a) a droga € importante fator de risco
(CLARK et. al, 1987); b) o advento da ciclosporina permitiu um uso mais econémico
do metotrexate, antes usado diariamente até o dia +100 e, atualmente, quando
associado a ciclosporina ministrado apenas nos dias +1, +3, +6 e +11 p6s TMO.

Em relag@o ao nosso grupo de pacientes, 05 deles (71%) nao fizeram uso de
metotrexate. Teoricamente teriamos redug&o no risco de B O, porém, a sua
auséncia em doses racionalizadas nao seria justamente o que faltou para a
imunoprofilaxia da DECH? O paciente do caso 1 recebeu o metotrexate e irradiagao
corporal total, provavelmente potencializando o risco para desenvolvimento daB O .

No que se refere a incidéncia global de B.O., entre transplantes alogénicos,
PHILIT et. al. (1991) relatou 7 casos com uma incidéncia de 3,4% entre os
pacientes transplantados, enquanto HOLLAND et. al. (1988), descreveu-a em 2%,
subindo para 6% entre os pacientes que desenvolveram DECH cr. Em nossa
casuistica estes percentuais estdo em 1,6% e 5,5%, respectivamente.

Anemia Aplastica Severa (AAS) e Leucemia Mieléide Crdnica constituem-se
nas doengas basicas em que mais frequentemente se relatou DPVA, em todas as
séries publicadas. Destacamos que o grupo do HC de Curitiba, é detentor de uma

das maiores estatisticas de TMO em anemia aplastica severa, com 167 pacientes
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transplantados (dez/92) que representam 38% do contigente global. Destes
pacientes, 127 tiveram sobrevida maior que 100 dias, dos quais 33%
desenvolveram DECH. Tal percentual era de 35% em 1991 nos sobreviventes de
mais de 90 dias relatados por PASQUINI (1991).

Embora nossa casuistica seja pequena, fazemos ressaltar a ndo ocorréncia
de nenhum caso de DPVA entre os portadores de A.A.S. em nosso grupo.

Por outro lado concordando com a literatura, entre os porfadores de leucemia
mieldide cronica transplantados no HC de Curitiba, 71% dos que tiveram sobrevida
longa desenvolveram DECH, onde fomos encontrar 4 dos 7 casos descritos de
DPVA.

Questiona-se entdo, se portadores de LMC que ndo receberam metotrexate
como imunoprofilatico, teriam uma predisposi¢cdo imunoldégica maior no
desenvolvimento da DECH com manifestagdo pulmonar sob a forma de obstrug&o
bronquiolar.

Desde o trabalho de ROCCA (1982), até os mais recentes, CLARK et. al.
(1989) e SCHWARER et. al. (1992), a identificagdo mais significativa de doenga de
pequena via aérea tem sido baseada nas provas funcionais respiratérias, ou melhor
ainda, na comparacdo entre os dados obtidos previamente ao TMO e os
encontrados na vigéncia dos sintomas e sinais clinicos de obstrugdo bronquiolar.
Da mesma forma, em nosso estudo, todos os pacientes apresentaram alteragdes
funcionais respiratérias do tipo obstrutivo, diagnosticados como de grau severo.
Nas figuras 7, 8, 9 e 10, pode-se verificar uma significativa diferenga entre os

valores dos volumes e capacidades obtidas nas fases pré e pés-transplante.
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No momento da caracterizagdo da doenga obstrutiva, os pacientes nao
apresentaram alteragles clinicas ou laboratoriais devinfecgéo viral ou fungica
associada.

Até a data deste levantamento de dados, a rotina para a realizagdo de
Provas Funcionais Respiratorias so previa o exame pré-transplante. Desta forma,
os exames funcionais realizados pds-transplante praticamente coincidem com a
persisténcia dos sintomas, ndo nos permitindo observar a queda dos valores
paulatinamente.

O fluxo expiratério forcado 25-75% (FEFas.7sy) representa a medida
volumétrica entre 25-75% da -.capacidade vital forcada, através de sua curva. E um
exame sensivel para detecg@o de alteragdo das pequenas vias aéreas
(TARANTINO, 1990).

Em nosso grupo chamam muito a aténg,éo os dados referentes ao FEF 2575y,
através dos quais verifica-se o enorme grau de obstrugéo das vias aéreas menores,
da mesma forma como citado, na maioria dos trabalhos disponiveis (SCHWARER
et. al., 1992; CLARK 1989).

A nao existéncia de histdria préVia de asma entre os pacientes, por si sO, ndo
nos permite afastar esta entidade em definitivo. CHAN et. al., (1987), recomenda
testar esta possibilidade, o que pode ser feito através da verificagdo de uma néo
resposta ao broncodilatador inalado durante a prova de fungdo respiratéria, tal
como ocorreu com os sete pacientes por nds analisados, isto €, nenhum comportou-
se como asmatico.

No seguimento dos pacientes transplantados com longa sobrevida, muitos

desenvolvem doenga obstrutiva das vias aéreas. Em nosso grupo embora este
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percentual seja pequeno, todos os pacientes estudados apresentaram dbstrugéo
severa, evoluindo para insuficiéncia respiratéria, e ébito. Depreende-se dai a
importancia de se estabelecer uma rotina para a realizagdo da prova funcional
respiratoria, permitindo um diagnoéstico precoce do problema, especialmente nos
portadores de DECH cr.

Todos os pacientes tornaram-se hipoxémicos, constituindo-se a gasometria
um meio prognédstico de grande importancia.

Os pacientes mantiveram a PaO, em niveis criticos durante longos periodos.
Houve coincidéncia entre a sua piora clinica e insuficiéncia respiratéria irreversivel,
com o aumento da PaCO..

Devido a alta prevaléncia de doenga obstrutiva bronquiolar pds-transplante
de pulm&o-coragdo, muitos servigos instituiram uma rotina para detecgdo precoce
do problema, através de lavado broncoalveolar (LBA) e bidpsia transbrénquica
(B.T.) (STARNES et. al., 1989).

No entanto, devido a natureza focal da bronquiolite e o pequeno tamanho do
fragmento obtido, muitas vezes o material biopsiado se torna insuficiente para o
diagndstico histologico (CHAN et. al., 1987).

Os pacientes transplantados de medula d&ssea, suspeitos de doenga
obstrutiva de vias aéreas menores tém sido, mesmo assim, submetidos ao L.B.A. e
B.T. também com o intuito de afastar infecgdes, especialmente virais. Deste modo,
o diagndstico da doenga de pequenas vias aéreas pode ser embasado em sua
apresentagdo clinica (tosse e dispnéia na auséncia de alteragéo radiografica) e

funcional (defeito ventilatério obstrutivo das vias aéreas menores) na auséncia de
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infecgdo (CHAN et. al., 1987), forma pela qual sustentamos o diagndstico dos sete
casos aqui apresentados.

A evolugao clinica parece seguir um curso inexoravel, apesar dos recursos
terapéuticos empregados. CLARK et. al., (1989), refere n&o ter verificado melhora
com o emprego de azatioprina, a qual é referida como recurso terapéutico eficaz
nos trabalhos de B.O. pds-transplante de coragdo-puim&o. Em nosso grupo, a
tentativa de controle da DECH com o emprego de talidomida, parece né&o ter
influenciado na evolugdo da doenga obstrutiva bronquiolar.

A resposta ao uso de broncodilatadores foi insatisfatéria, tanto nas provas

funcionais quanto no emprego terapéutico propriamente dito.
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6 CONCLUSOES

1. Os casos descritos no presente trabalho representam 1,6% do total de pacientes
transplantados e 5,5% entre os que apresentaram DECH cronica, muito semelhante
aos valores citados na literatura.

2. Todos os pacientes com doenga de pequenas vias aéreas pos transplante de
medula éssea apresentavam DECH crdnica.

3. O intervalo entre a data do TMO e o desenvolvimento da DPVA mostrou-se maior
(M = 361 dias) quando comparado a outras séries reportadas na literatura (M = 178
dias).

4. A queda dos valores da CV , VEF, e FEF 25-75% constituiu-se na anormalidade
funcional mais precoce no diagndstico da DPVA.

5. A evolugdo das alteragdes clinicas e funcionais permitiu a sustentagdo do
diagndstico de obstrucdo de pequenas vias aéreas em pacientes transplantados
portadores de DECH cronica.

6. No momento do diagnéstico, 71% dos pacientes ndo mostraram alteragdes
radiolégicas pulmonares detectaveis ao Rx simples.

7. Todos os pacientes foram a dbito, variando a sobrevida de 9 a 26 meses, sendo
insuficiéncia respiratéria a causa de morte.

8. A terapéutica com broncodilatadores e esterdides ndo mostrou beneficio

aparente.
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