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RESUMO:

Neste trabalho foram estudadas as necropsias realiza-
das nos pacientes submetidos ao transplante de medula Ossea
no periodo de 15 de outubro de 1979 a 26 de dezembro de 1989.
Neste periodo foram realizados 206 transplantes de medula 6s-
sea no Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand. Destes 206 pa-
cientes transplantados, 115 haviam falecido até 31 de dezem-
bro de 1989 sendo que 66 tinham sido submetidos & necropsia.
Conseguimos reunir 62 pacientes, gque constituem a base deste
estudo. Este grupo desenvolveu complicag¢des variadas que cul-
minaram com a morte. Necropsia completa foi realizada e do
material anatomopatoldégico disponivel estudamos as alteracgdes
morfoldégicas no parénquima pulmonar. As alteracdes observadas
foram agrupadas segundo uma codificacd@o para os achados ana-
tomopatoldégicos que criamos. De posse do conjunto de altera-
¢des as classificamos em padrdes histopatoldgicos de compro-
metimento do parénguima pulmonar, segundo uma tabela obtida
na literatura e por nés modificada. As complica¢des pulmona-
res contribuiram de maneira significativa para o ©obito dos
pacientes em estudo sendo que a maior parte deles morreu nhos
primeiros dois meses apds o transplante. Nestes &bitos preco-
ces predominaram os padrdes histopatolégicos de dano alveolar
difuso, hemorragia pulmonar difusa e congestdo-edema-hemorra-
gia, que sdo inespecificos, indicando apenas que os pulmdes
sofreram injdrias. Em todos os casos foi feita uma busca mni-
nuciosa no sentido de identificar agentes causais das altera-
¢Oes observadas porém em apenas 22 pacientes conseguimos
identificar microorganismos presentes no parénquima pulmonar
e determinando alteracdes. O encontro de fungos e células in-
fectadas por Citomegalovirus em areas alteradas do parénquima
pulmonar permitiu-nos dizer que estes microorganismos foram
os responséaveis pelos danos causados. A freglente presencga
das complicagdes pulmonares nos pacientes que apresentavam
infecgdes, doenga enxerto contra hospedeiro e rejeic¢do no pe-
riodo que antecedeu ao ébito alerta-nos para a importancia da
profilaxia destas situagdes, que possibilitard uma melhoria
na sobrevida. Mesmo com a realizacdo da necropsia, muitos pa-
cientes permaneceram sem diagndstico definitivo das altera-
¢Oes pulmonares, principalmente com relagdo aos fatores etio-
légicos. Devido & importancia do comprometimento pulmonar hos
pacientes submetidos ao transplante de medula &ssea, estudos
posteriores devem ser implementados para um melhor entendi-
mento e tratamento das complicagdes pulmonares.



INTRODUGAO:

As pesquisas iniciais com transplante de medula &éssea
foram realizadas no inicio da década de 50 quando pesquisado-
res submeteram camundongos e cobaias a doses quase letais de
irradiagdo corporal total. A sobrevivéncia destes animais foi
possivel gragas a infusdo, apds a irradiacdo, de células da
medula 6ssea de animais da mesma espécie (THOMAS, 1987).

As experiéncias pioneiras abriram caminho para novas
pesquisas que permitiram o transplante de medula 6ssea entre
seres humanos (WEIDEN et al., 1984). Dos trabalhos iniciais
até o final da década de 60 foram relatados pouco mais de 200
transplantes de medula d6ssea mna 1literatura médica mundial
(BORTIN e RIMM, 1986).

Considerado inicialmente como procedimento experimen-
tal e com resultados desanimadores, o transplante de medula
éssea reservava-se apenas aos pacientes portadores de doen-
¢as hematolégicas em fase terminal e que ndo respondiam aos
tratamentos convencionais (BORTIN e RIMM, 1986).

As complicagdes e os fracassos observados nos primei-
ros pacientes submetidos aoc transplante de medula 6ssea fi-
zeram com que as atividades correlatas obtivessem grandes
progressos. Imunologia, citologia, genética, histopatologia,

farmacologia e bacteriologia, dentre outras, experimentaram



sensivels incrementos (GALE, 1983).

Resultados mais animadores, inclusive com percentuais
significativos de cura em algumas situagdes, fizeram com
que aumentasse a credibilidade no transplante de medula Ossea
(KADOTA e SMITHSON, 1984; BORTIN e RIMM, 1986; THOMAS,
1987). O transplante de medula 6ssea, a partir da década de
80, deixa de ser um procedimento experimental e dedicado ape-
nas aos casos de doenca avancada e que ndo respondiam a tera-
pia convencional (ENGELHARD et al., 1986). Um namero cada
vez maior de pacientes e em fases mais 1iniciais das suas
doengas comegou a ser referido aos centros de transplante de
medula 6ssea (BORTIN e RIMM, 1986; THOMAS, 1987; ASCENSAO et
al.,1986; GALE, 1986).

Conforme os relatos do International Bone Marrow
Transplantation Registry (BORTIN e RIMM, 1989), a partir da
década de 80, o nUmero de transplantes de medula 6ssea reali-
zados bem como o numero dos centros de transplante aumentaram
significativamente em todo o mundo.

Na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parand o primeiro
transplante de medula 6ssea foi realizado em outubro de 1979.
Do transplante inicial até o momento foram realizados cerca
de 400 transplantes de medula O&ssea.

As complicagdes pulmonares sdo muito comuns nos pa-
cientes submetidos ao transplante de medula éssea, podendo
ocorrer antes, logo apds ou meses apds o transplante (KROWKA
et al., 1985) e contribuindo de maneira significativa para

uma maior mortalidade.



Mesmo antes do transplante de medula 6ssea os pacien-
tes podem apresentar alterag¢des pulmonares causadas pela pro-
pria doenga de base, pelo tratamento da mesma ou pelo regime
de condicionamento para o transplante. Os pulmdes podem so-
frer alteragdes provocadas por drogas utilizadas no periodo
pré-transplante, principalmente pelas drogas citotéxicas usa-
das para o tratamento da doenga de base apresentada pelo pa-
ciente (COOPER et al.; 1986).

Estudando 81 episddios de pneumonite intersticial que
ocorreram em 130 pacientes submetidos ao transplante de medu-
la 6ssea, CORDONNIER e colaboradores (1986) constataram que a
imunodeficiéncia prévia, o regime de condicionamento, a
transfusdo de granuldécitos e a doenga enxerto contra hospe-
deiro foram os mais importantes fatores associados & maior
incidéncia de pneumonite intersticial.

Condicionamento com irradiacdo corporal total, idade e
sorologia positiva para Citomegalovirus antes do transplante
de medula o6ssea constituem fatores de risco para o desenvol-
vimento de pneumonite intersticial nos pacientes transplanta-
dos (TUTSCHKA, 1987).

Nos pacientes portadores de anemia apléastica severa
observa-se maior incidéncia de complicag¢des pulmonares e me-
nor sobrevida naqueles gque receberam muitas transfusdes
(KROWKA et al., 1985).

PASQUINI e FERREIRA (1988) observaram gue a rejeigéo
ocorre com maior fregliéncia nos portadores de anemia apléasti-

ca severa que foram politransfundidos.



PASQUINI (1991) estudou 108 pacientes portadores de
anemia aplastica severa que foram submetidos ao transplante
de medula Ossea e constatou que no grupo que recebeu menos de
15 transfusdes a sobrevida foi maior. Deste grupo, 95% dos
tratados com ciclosporina e methotrexate eram sobreviventes
de longo prazo.

Durante o condicionamento e no periodo que se segue ao
transplante os pacientes apresentam alterag¢des nos seus meca-
nismos de defesa. Ha diminuicdo do numero de fagdcitos circu-
lantes, destruicdo de barreiras anatémicas, incluindo a muco-
sa respiratdéria, alteragdes em outros reflexos fisioldgicos e
na imunidade (SHELHAMER, 1991).

Nos pacientes submetidos ao transplante de medula O&s-
sea a imunidade esta comprometida pela doenga de base, pelo
condicionamento e pela presenga de doenga enxerto contra hos-
pedeiro (PASQUINI, 1991). O rompimento da barreira cuta-
neo-mucosa, a granulocitopenia, a imunodeficiéncia humoral e
celular contribuem para a grande incidéncia de infecg¢des nes-
tes pacientes.

Apbés o transplante o sistema imune se regenera num pe-
riodo que pode variar de meses a anos (SHELHAMER, 1991) desde
que nao ocorra rejeigdo ou doenga enxerto contra hospedeiro.

Doengas pulmonares sdo muito comuns nos pacientes sub-
metidos ao transplante de medula dssea, ocorrendo em cerca de
40 a 60% dos casos (KROWKA et al., 1985; MEYERS et al., 1982)
e contribuindo de maneira significativa para o ébito. As al-
teragdes clinicas e radiolbégicas sdo geralmente inespecificas
tornando necessario o uso de outros recursos para o adequado

diagnéstico das complicagdes pulmonares (SHELHAMER, 1991).



PASQUINI e FERREIRA (1988) relataram que o ©&bito dos
pacientes submetidos ao transplante de medula éssea se deve a
trés causas principais: rejeicgdo, infecg¢do e doenga enxerto
contra hospedeiro.

O freqliente comprometimento pulmonar observado nos pa-
cientes submetidos ao transplante de medula e a hecessidade
de melhor entendimento das alterag¢des pulmonares motivaram a
realizacao deste trabalho.

Sendo as complicag¢des pulmonares responsaveis, em par-
te, pela morbidade e mortalidade do transplante de medula 6s-
sea, o melhor entendimento das suas causas e mecanismos por
certo contribuird para ameniza-las e influendiar nos resulta-

dos finais.



OBJETIVOS:

1. Estudar as alteracdes morfoldgicas do parénquima
pulmonar dos pacientes que receberam transplante de medula
6ssea e foram submetidos & necropsia.

2. Agrupar as alterac¢des encontradas tentando classi-
ficid-las de acordo com os padrdes histopatoldgicos de altera-
¢oes pulmonares previamente descritos na literatura por ou-
tros autores.

3. Determinar a incidéncia e importancia das altera-
¢Oes pulmonares nos pacientes estudados.

4. Procurar identificar, sempre que possivel, os fato-
res causais das alteragdes encontradas.

5. Comparar os resultados obtidos com os descritos na

literatura médica mundial.



REVISAO DA LITERATURA:

INFILTRADOS PULMONARES:

Dentre as complicagdes gque podem ocorrer apds o trans-
plante de medula 6ssea merecem destaque, pelas elevadas taxas
de morbidade e mortalidade, as complicag¢des pulmonares (ENGE-
LHARD et al., 1986; KROWKA et al., 1985; CORDONNIER et al.,
1986; WATSON, 1983; RUBIN E TOLKOFF-RUBIN, 1989; SULLIVAN,
1989; TUTSCHKA, 1987).

O aparecimento de infiltrados pulmonares nos pacientes
imunodeprimidos, e em particular nos transplantados, traz
consigo grande preocupagdo no sentido de se obter um diagnés-
tico etioldégico preciso e rapido para que as medidas tera-
péuticas necessérias sejam efetuadas da melhor maneira e com
a menor brevidade possivel (ENGELHARD et al., 1986; WATSON,
1983; KROWKA et al., 1985; RUBIN E TOLKOFF-RUBIN, 1989).

Nem sempre os infiltrados pulmonares s@o indicativos
de infecgdo visto que uma série de outras situac¢des clinicas
podem cursar com infiltrados pulmonares (CHURG, 1988). Embo-
lia gordurosa (LIPTON et al., 1987) e doenga veno oclusiva

pulmonar (HACKMAN et al., 1989) s&o descritas como causas



pouco freglientes de infiltrados pulmonares em pacientes sub-
metidos ao transplante de medula dssea. A tabela 1, elabora-
da por CHURG (1988), mostra as diversas causas de infiltrados

pulmonares nos pacientes imunodeprimidos.

TABELA 1:

CAUSAS DE INFILTRADOS PULMONARES NOS
PACIENTES IMUNODEPRIMIDOS

(CHURG, 1988)

Infecgdes por: bactérias, virus, fungos,
protozoadrios e helmintos.

Edema

Hemorragia

Embolismo

Infarto

Radiacgao

Toxicidade de drogas

Reacgdes transfusionais

Neoplasias

Doengas do colageno associadas

Combinagao de fatores




De acordo com a época do aparecimento das complicagdes
pulmonares pode-se ter uma nogao, baseada nos dados da 1lite-
ratura, da etiologia mais provavel. A tabela 2, elaborada
por KROWKA e colaboradores (1985), mostra a associacdo entre
as manifestagdes pulmonares e o nimero de meses apds o trans-
plante de medula 6ssea em que elas se manifestam.

A necessidade do diagndstico rapido e especifico tor-
na necessaria a utilizagdo de varias técnicas na tentativa
de identificar o agente causal. Sorologia, pesquisa direta
ou cultura nos materiais obtidos através da expectoracao,
pungdao transtraqueal, pungdo tordcica transcutdnea, broncos-
copia e lavado broncoalveolar tém sido utilizados (JAFFE e
MAKI, 1981; CRAWFORD et al., 1989; MILBURN et al., 1987;
SPRINGMEYER et al., 1982; SPRINGMEYER et al., 1986) . Como ©O
rendimento destes métodos deixa a desejar por vezes se faz
necessaria biopsia pulmonar por toracotomia para estabele-
cer-se um diagnéstico definitivo (CRAWFORD et al., Nov. 1988;
SHORTER et al., 1988; HACKMAN, 1984).

MILBURN e colaboradores (1987) estudaram 40 episddios
de pneumonite em 30 pacientes que receberam transplante alo-
génico. Em todos os casos foram realizados broncofibroscopia
e lavado broncoalveclar. Diagndstico positivo pdéde ser obti-
do em 32 casos (80% de positividade).

Os melhores resultados, em termos de diagndstico, tém
sido obtidos através de biopsias realizadas por via endosco-
pica (biopsia pulmonar transbréngquica - BPTB) ou por toraco-

tomia (biopsia pulmonar "a céu aberto" - BPCA).
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TABELA 2

EPOCA DE INICIO DAS PRINCIPAIS COMPLICACOES PULMONARES:

(KROWKA et al., 1985)

NUMERO DE MESES APOS O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

O.‘.ll....2.."3.0'040.0.5...'6"!.7'0..8"'l9‘.'10'..11‘l'1‘2
Bactérias

Fungos

Herpes simplex Varicella zoster

Pneumocystis carinii

Citomegalovirus

Toxicidade de drogas e irradiacgdes

Infecgdes sinusopulmonares

Doenca obstrutiva das vias aéreas

Doenga enxerto contra hospedeiro (forma aguda)

Doenga enxerto contra hospedeiro (forma crénica)
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Na literatura os autores divergem sobre qual o melhor
tipo de biopsia a ser empregado (CRAWFORD et al., Nov. 1988}
CRAWFORD et al., 1989; SHORTER et al., 1988; SPRINGMEYER et
al., 1982; JAFFE e MAKI, 1981).

CHURG (1988) analisando 8 séries de BPTB e 8 de BPCA
realizadas em pacientes imunodeprimidos, comparou o potencial
de diagndstico especifico dos dois métodos. Em 240 BPTB
apresentadas em 8 séries por diferentes autores, 85 (35%) de-
ram diagnéstico especifico e 155 (65%) inespecifico. Dos 85
casos com diagnéstico especifico, 64 foram de infecg¢do, cor-
respondendo a 75% dos casos de diagndéstico especifico e a 27%
do total das BPTB realizadas. Nas 8 séries de BPCA, também
de autores diferentes, 346 biopsias foram analisadas; em 210
(61%) foram obtidos diagndésticos especificos e em 136 (39%)
diagnésticos inespecificos. Dos casos com diagnéstico espe-
cifico, 135 apresentavam infecg¢do, representando 64% dos
diagndsticos especificos e 39% do total de BPCA realizadas.

Em virtude das elevadas taxas de morbi-mortalidade
associadas aos procedimentos diagnésticos mais invasivos,
persiste a discussdo sobre a real necessidade do diagndstico
preciso ou tratamento empirico, e no caso de buscar-se o
diagndstico preciso, gual ou quais os métodos mais indicados

(KROWKA et al., 1985; HACKMAN, 1984; TUTSCHKA, 1987).



PNEUMONITE INTERSTICIAL:

A pneumonite intersticial & uma sindrome caracterizada
por dispnéia, tosse ndo produtiva, hipoxemia arterial e in-
filtrados pulmonares demonstraveis radiologicamente (WINGARD
et al., 1988; WEINER et al., 1986).

Costumam ocorrer de 2 a 6 semanas apds o transplante
de medula 6ssea, cursando com insuficiéncia respiratéria pro-
gressiva, em geral necessitando de ventilag¢do mecdnica e de-
terminando o 6bito em cerca de 50-75% dos pacientes acometi-
dos (GALE, 1985).

Sd@o conseqiiéncias de dano ao epitélio alveolar ou as
células endoteliais e costumam apresentar caracteristicas
histopatoldgicas de dano alveolar difuso (CHURG, 1988).

Na andlise histopatoldégica observa-se que as altera-
¢des predominam no intersticio pulmonar, contrastando com as
pneumonias bacterianas em que as mudang¢as s&o predominante-
mente intra-alveolares (HACKMAN, 1984).

As alteragdes apresentam-se em varios esté&dios, apre-
sentando graus variaveis de necrose do epitélio alveolar,
edema ou hemorragia intra-alveolar, membranas hialinas, pro-
liferagdo de pneumdcitos tipo II com hiperplasia do epitélio
alveolar, acGmulo intra-alveolar de macrdéfagos, fibrose in-

tra-alveolar ou intersticial (CRAWFORD et al., Nov. 1988;
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HACKMAN, 1984).

Considera-se que a imunodeficiéncia prévia, a doenga
hematoldégica subjacente, o uso de quimioterépicos e transfu-
sdes antes do transplante, o regime de condicionamento, a
transfusdo de granuldécitos, a doenga enxerto contra hospedei-
ro e as drogas usadas na sua prevengao ou tratamento sejam os
fatores mais importantes associados com aumento na incidéncia
desta complicag¢do pulmonar (BORTIN et al., 1982; CORDONNIER
et al., 1986; WEINER et al., 1986; KROWKA et al., 1985).

As pneumonites intersticiais podem ser produzidas por
bactérias, fungos, virus ou uma associag¢do de varios fatores
(CORDONNIER et al., 1986). As pneumonites intersticiais pro-
duzidas por causas diversas das infecg¢des bacterianas e fan-
gicas sdo as principais complicacgdes nos pacientes submetidos
ao transplante alogénico (VALTEAU et al., 1988).

As pneumonites intersticiais podem ser preoduzidas por
infecgdo exdgena ou por reativacao de infecg¢do endbégena, pre-
cipitada pela imunodepress&o induzida pelo transplante ou pe-
la ocorréncia da doenga enxerto contra hospedeiro (GALE,
1985) .

O Citomegalovirus & o mais fregiiente e o mais virulen-
to organismo associado com pneumonite intersticial, chegando

a mais de 90% de mortalidade (KROWKA et al., 1985).



PNEUMONITE INTERSTICIAL IDIOPATICA:

Diz-se que a pneumonite intersticial & idiopatica
quando a pesquisa de microorganismos ou outro agente causal
for negativa ou quando o paciente ndo foi investigado
(VALTEAU et al., 1988).

CORDONNIER e colaboradores (1986) pensam gue OS Casos
ndo investigados, bem como aqueles investigados por procedi-
mentos endobrénquicos, sem exame de tecido pulmonar, devem
ser separados dos casos idiopaticos, sendo entdo chamados de
pneumonite de causa indeterminada.

Apesar do lavado broncoalveolar ndo poder, no momento,
estabelecer o diagndstico de pneumonite intersticial idiopa-
tica, CORDONNIER e colaboradores (1986) acreditam que nos
préximos anos marcadores imunoldégicos ou o estudo de compo-
nentes bioquimicos do lavado broncoalveolar poderdo estabele-
cer um diagnéstico, ndo necessitando de toracotomia.

Dos casos de pneumonite intersticial, cerca de 50% de-
les sdo ditos idiopaticos (VALTEAU et al., 1988; WINGARD et
al., 1988).

Tanto a incidéncia da pneumonite intersticial quanto
da pneumonite intersticial idiopatica & maior nos pacientes
submetidos a transplante alogénico do gue nos submetidos ao

auto-transplante. Contribui para a maior incidéncia no pri-



15

meiro grupo a ocorréncia da doenga enxerto contra hospedeiro,
a imunodeficiéncia mais pronunciada no periodo pds-transplan-
te e o uso de irradiag¢do pulmonar (VALTEAU et al., 1988).

Nos pacientes submetidos ao transplante de medula 6s-
sea, a incidéncia de pneumonite intersticial é menor nos que
apresentavam ahemia aplastica do que nos que foram transplan-

tados por apresentarem leucemia (WEINER e DICKE, 1987).



INFECGOES APOS O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA:

A terapia imunossupressora necessaria para evitar a
rejeicdo do enxerto pelo hospedeiro leva a um risco maior de
infecg¢des, principalmente opurtunistas, potencialmente fatais
(GALE, 1985; CORDONNIER et al., 1986; TUTSCHKA, 1987; SALE e
HACKMAN, 1984).

Uma dificuldade no manejo dos paclentes tranplantados
é o adequado equilibrio entre a imunossupressdo, a rejeicgdo e
a infecgdo, as quais estdo intimamente relacionadas (GALE,
1985; ENGELHARD et al., 1986). Necessidade de maior imunos-
supressdao para se evitar rejeigdo traz consigo risco aumenta-
do de infecgdes. De outra maneira, a utilizag¢do de pequena
imunossupresséo dificulta a ocorréncia de infecgdes, porém,
favorece a ocorréncia da rejeigcdo (RUBIN e TOLKOFF-RUBIN,
1989).

A esceclha criteriosa do doador; o preparo adequado do
receptor; o manejo adequado da terapia imunossupressora, de
uma maneira prevenindo a rejeig¢do, e de outra, ndo permitindo
o aparecimento das infecg¢des oportunistas, assim como o diag-
néstico rapido e tratamento imediato das infecgdes (RUBIN E
TOLKOFF~RUBIN, 1989; SPRINGMEYER et al., 1986) foram progres-
sos conseguidos nas Ultimas décadas gque permitiram melhorar a

sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante de medula



17

6ssea (ENGELHARD et al., 1986; GALE, 1985; WEINER et al.,
1986; SULLIVAN, 1989).

O risco de infecgdes, principalmente as opurtunistas,
nos pacientes submetidos ao transplante de medula déssea, de-
pende da interagdo entre o estado de imunossupressdo e a ex-
posigdo aos agentes causais das infecg¢des (PAULIN et al.,
1987). O grau de imunossupressao depende de varios fatores
tais como : tipo, dose, inicio e duragdo do tratamento com
imunossupressores, citorredugdao da medula &ssea induzida pela
irradiacdo corporal total, presenga de granulocitopenia, al-
teragdes nas barreiras cuténeo-mucosas, fatores metabdlicos
(uremia e hiperglicemia), estado nutricional e o efeito imu-
nomodulador de alguns virus, como o Citomegalovirus por exem=-
plo (RUBIN E TOLKOFF-RUBIN, 1989; ENGELHARD et al., 1986).

ENGELHARD e colaboradores (1986) referem como fatores
favoraveis ao desenvolvimento das infec¢gdes nos pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea a neutropenia pro-
longada (acima de trés semanas), a falha na "pega'", idade "a-
vangada" do paciente, transplante de medula contaminada, in-
fecgdes latentes no hospedeiro, infec¢des na comunidade, con-
dicionamento, emprego de catéteres endovenosos e a presenga

de doencga enxerto contra hospedeiro.

INFECGOES BACTERIANAS:

Nas primeiras duas a quatro semanas apds o condicio-

namento para o transplante de medula 6ssea ocorre profunda

neutropenia (menos de 500 neutrdfilos por microlitro) respon-
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savel pela grande susceptibilidade que estes pacientes apre-
sentam as infecgdes bacterianas, fungicas e outras (SALE e
HACKMAN, 1984; ENGELHARD et al., 1986). Entre os patdgenos
encontramos os organismos pertencentes & flora habitual do
paciente, acrescidos de outros, adguiridos durante as hospi-
talizagdes. Staphylococcus epidermidis & um dos patdégenos
mais comuns, fregientemente associado as infeccdes relaciona-
das ao uso de catéteres venosos centrais (ENGELHARD et al.,
1986) .

Os microorganismos capazes de produzir infeccdo pul-
monar atingem os pulmdes através da arvore tragqueobrénquica,
por via sanguinea ou disseminag¢do por contigiiidade a partir
de uma infecg¢do mediastinica, infra-diafragmatica ou de pare-
de toracica (FRASER et al., 1989).

Apesar das possibilidades de interacdo entre estes me-
canismos, cada um deles possui caracteristicas proprias, que
podem ser reconhecidas rd&dio e histologicamente (FRASER et
al., 1988), sendo importantes na determinagdo da etiologia do
processo e na orientag¢do terapéutica. Porém, nos imunocompro-
metidos os padrdes de acometimento sdo muito diversificados,
nem sempre permitindo suspeitar-se do agente etioldgico a
partir das manifestag¢des clinico-radioldgicas.

A criagdo de unidades especificas para receber o pa-
ciente transplantado, dotadas de equipes especializadas e
cuidados adequados, procurando manter o ambiente e o paciente
longe dos microorganismos, resultou numa diminuic¢do do nGmero
de infecgdes no periodo imediatamente apds o transplante
(WEIDEN et al, 1984). Também tem contribuido na diminuigéo

das infecgdes bacterianas o uso de antibidticos de largo es-
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pectro apdés o transplante (ENGELHARD et al., 1986). Mesmo com
todos estes cuidados 75% dos pacientes transplantados apre-
sentam evidéncias de infecgdo no primeiro ano apdés o trans-

plante (RUBIN E TOLKOFF-RUBIN, 1989).

CITOMEGALOVIRUS:

Nos pacientes submetidos ao Transplante de Medula Os-
sea o agente mais freqliente e mais virulento nas infecc¢des
pulmonares & o Citomegalovirus. Taxas elevadas de mortalidade
estdo associadas as infec¢des pulmonares pelo Citomegalovi=-
rus, alcangando cifras superiores a 90% (MEYERS et al.,
1982).

A infecgdo pelo Citomegalovirus pode ser adquirida por
contato interpessoal, pelo recebimento de hemoderivados ou
pelo transplante de 6rgdaos (CYTOMEGALOVIRUS, 1989; ZAIA et
al., 1987). A pneumonite pelo Citomegalovirus pode surgir de
uma infecgdo exdgena ou de reativagdo de infecgdo endbgena
latente (ZAIA et al., 1987), ocorre em geral do segundo ao
sexto més apds o transplante de medula 6ssea (KROWKA et al.,
1985) e pode coexistir com as produzidas por outros agentes,
sendo o Pneumocystis carinii o mais freqglientemente encontra-
do (COLBY et al., 1991).

Pessoas adultas em gozo de boa saltlde na maioria das
vezes atravessam uma infecgdo pelo Citomegalovirus sem exi-
bir sintomas, porém, nas pessoas imunocomprometidas a doenca
assume um curso grave, afetando principalmente os pulmdes,

figado e olhos. Pacientes submetidos ao transplante de 6r-
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gaos, principalmente de medula 6ssea, rim e coragdo, apresen-
tam maior risco de serem acometidos (GRUNDY et al., 1987)
principalmente guando desenvolvem doenga enxerto contra hos-
pedeiro (MILLER et al., 1986).

MEYERS e colaboradores (1982), analisando uma série
de 625 transplantes de medula d6ssea (525 alogénicos e 100
singénicos) constataram uma incidéncia de 16% de infecgdes
pelo Citomegalovirus no grupo dos alogénicos e 0% no outro
grupo.

WATSON (1983) observou que a infec¢do pulmonar pelo
Citomegalovirus ocorreu com maior freqliéncia nos leucémicos
do que nos portadores de anemia apléastica.

Infiltrado reticulonodular difuso, radiologicamente
demonstravel, & o padrdo usual da infecg¢do pelo Citomegalovi-
rus; sendo mais evidente nas regides corticais dos pulmdes.
Consolidacdo dos espagos aéreos, produzindo um aspecto acinar
também pode ser observada, porém, ndo tdo proeminente como
quando produzida pelo Pneumocystis carinii, do qual deve-se
fazer o diagnéstico diferencial (FRASER et al., 1989). O la-
vado broncoalveolar com coleta de material para pesquisa di-
reta e cultura colabora para o diagndéstico (CRAWFORD et al.,
Feb. 1988).

As alteragdes histopatolbgicas sdo muito variadas.
As inclusdes celulares podem estar presentes em células oca-
sionais (aspecto focal) ou distribuidas difusamente pelo
parénquima pulmonar (aspecto miliar) (BESCHORNER et al.,
1980) . Nos pacientes imunocomprometidos nem sempre a presencga
de Citomegalovirus nos pulmdes se associa com evidéncias

histolégicas de doenca em atividade (MACASAET et al., 1975;
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SMITH et al., 19795).

0 acometimento dos pulmbes pode se fazer de forma no-
dular ou difusa. O mais fregliente &€ o encontro de nddulos
miltiplos, pequenos (1 a 15 milimetros), hemorragicos, bem
definidos, distribuidos aleatoriamente pelos pulmdes, entre-
meados por Aareas relativamente normais (COLBY et al., 1991).
Na forma difusa a maioria do parénquima pulmonar estd afeta-
da, exibindo caracteristicas de dano alveolar difuso ou de
pneumonite intersticial (THURLBECK, 1988). O padr&o nodular é
resultante da disseminacdo hematogénica, e o padrdo difuso de
infecgdo pulmonar enddégena ou simplesmente uma extensdo do
envolvimento da forma nodular (FRASER et al.,1989).

Independente da forma de apresentagdo as células conm
as inclusdes virais sdao facilmente identificadas nas A&reas
anormais, isoladas ou agrupadas, acompanhadas por hemorragia
intra-alveolar, edema, deposigdo de fibrina, restos celula-
res, processo inflamatério agudo-crdénico, membrana hialina e
infiltrado intersticial monomorfonuclear (COLBY et al.,
1991).

As células infectadas pelo Citomegalovirus sao tipi-
cas e sua presenga é diagnéstica da infecgdo pelo Citomegalo-
virus, nao necessariamente representando doenca (ZAIA et al.,
1987; MACASAET et al., 1975).

As inclusGes sdo vistas geralmente nas células de re-
vestimento alveolar, mas também podem ser vistas nas células
epiteliais, que mostram-se aumentadas, tendo cerca de 30 a 50
micrémetros de didmetro (SMITH et al., 1975). Quando coradas
pela hematoxilina e eosina, as células infectadas apresentam

inclusdes basofilicas intracelulares, homogéneas, arredonda-
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das ou ovaladas, que preenchem a maior parte do nidcleo do
qual sdo separadas por um halo dando o aspecto de ndcleo "em
olho de coruja" (COLBY et al., 1991). Além das inclusdes nu-
cleares podem aparecer inclusdes intra-citoplasmaticas, que

sdo pequenas, miltiplas e basofilicas.

INFECGOES FUNGICAS:

Os pacientes submetidos ao transplante de medula Ossea
apresentam risco aumentado de adquirir infec¢do fingica opor-
tunistica nas primeiras 3 a 6 semanas apds o transplante
principalmente em virtude da neutropenia prolongada e da que-
bra das barreiras mucécuténeas (WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

A maioria das micoses oportunisticas ocorre nos dois
primeiros meses apds o transplante de medula Ossea, podendo
também ocorrer em outras épocas, principalmente nos pacientes
que usam corticoesterdides em altas doses e nos que desenvol-
vem doenga enxerto contra hospedeiro (SHELHAMER, 1991).

Entre os fatores que favorecem o aparecimento de in-
fecgdo faingica encontramos o uso de corticoesterdides e ou-
tras drogas imunossupressoras, o uso de antimicrobianos de
amplo espectro, irradia¢do e catéteres (WARNOCK e RICHARDSON,
1991) .

As micoses pulmonares gue ocorrem nos pacientes subme-
tidos ao transplante de medula 6ssea sdo semelhantes as en-
contradas nos pacientes leucémicos e nos gque recebem trans-
plante de 6rgdos, sendo a aspergilose e a candidose as infec-

¢bes mais comuns (WARNOCK e RICHARDSON, 1991), com altas ta-
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xas de mortalidade e freqglientemente diagnosticadas somente
apdés o 6bito (SHELHAMER, 1991).

A Candidose pulmonar pode se desenvolver a partir de
infec¢do orofaringea ou ser resultante da disseminagdo hema-
togénica de foco extrapulmonar. O diagnédéstico é dificil por-
que as manifestagdes clinicas e radioldgicas sdo inespecifi-
cas. O encontro do fungo no lavado broncocalveolar ndo estabe-
lece o diagndstico de certeza, que sbé pode ser feito através
da biopsia pulmonar com a demonstragdo do fungo no tecido ou
em cultivo sendo Candida albicans a espécie predominante
(WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

Apesar do grande numero de espécies de Aspergillus
descritas, apenas um pequeno nimero & responsavel pelas in-
fec¢des pulmonares, sendo o Aspergillus fumigatus o mais fre-
qliientemente encontrado (FRASER et al., 1989). A via inalatéo-
ria & o principal mecanismo de aquisig¢do destes fungos, tanto
€ que nos hospitais gque dotaram suas unidades de transplante
com filtros de ar adequados, a incidéncia de aspergilose pul-
monar diminuiu (WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

A aspergilose pulmonar invasiva & a forma mais encon-
trada nos pacientes submetidos ao transplante de medula 6s-
sea, sendo os achados de infartos hemorradgicos ou pneumonia
necrotizante os mais habituais (WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

O termo hialohifomicose designa os casos de micose
causadas pelo género Fusarium, Penicillium e outros. Nos te-
cidos afetados estes fungos tém a forma de hifas hialinas e
septadas.

Feohifomicose designa os casos onde os fungos que es-

t3do em parasitismo apresentam estruturas pigmentadas em mar-
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rom, como por exemplo os do género Alternaria, Exserohilum,
Curvularia e outros. Este termo foi criado para diferenciar
estes fungos das espécies pertencentes ao grupo causador de

cromoblastomicose (WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

OUTRAS INFECGQOES:

Pneumonias produzidas pelo Pneumocystis carinii ocor-
riam em cerca de 10% dos pacientes submetidos ao transplante
de medula O6ssea antes da utilizacdo de quimioprofilaxia de
rotina com sulfametoxazol e trimetoprim (SHELHAMER, 1991).
Atualmente sao vistas quase que exclusivamente nos pacientes
que, por reagado alérgica ou outros motivos, ndo receberam a
profilaxia medicamentosa (KROWKA et al., 1985).

Além do Citomegalovirus outros .virus tém sido encon-
trados como causadores de infec¢do pulmonar nos paciente sub-
metidos ao transplante de medula éssea (MEYERS et al., 1982).
SHELHAMER ( 1991) relata que nos primeiros trés meses apdés o
transplante de medula éssea, 5% das infec¢des sdo causadas
pelo Adenovirus. KROWKA e colaboradores (1985) também consta-
taram que as infec¢gdes virais predominam nas primeiras sema-
nas apés o transplante de medula 6ssea; 7% das infecg¢des pul-
monares por eles estudadas foram produzidas pelo Herpes sim-
plex virus ou pelo Varicella zoster virus.

O virus respiratério sincicial & um agente causador de
infecgdes respiratdrias nos latentes, nas criancas abaixo de
2 anos e nos imunocomprometidos (BATES, 1989). E mais fre-

qliente no inverno e pode produzir epidemias institucionais
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como a que ocorreu durante o ano de 1991 no Servico de Trans-
plante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universida-
de Federal do Parana. Naquela ocasido foram observados 7 ca-
sos de pneumonite intersticial causadas pelo virus respiraté-
rio sincicial. O diagndstico do virus foi feito por imuno-
fluorescéncia no material obtido através de lavado broncoal-
veolar. Os 7 pacientes morreram e o virus foi o responsavel
direto pelo &bito em 5.

Infecgdes pulmonares produzidas por Micobactérias,
Scopulariopsis (NEGLIA et al., 1987), Clamydia trachomatis,
Toxoplasma gondii, Legionella (BENZ-LEMOINE et al., 1991),
Histoplasma capsulatum (PETERSON et al., 1986) e outros mi-
croorganismos pouco comuns tém sido descritas, ocasionalmen-
te, em pacientes submetidos ao transplante de medula O&ssea

(KROWKA et al., 1985; SHELHAMER, 1991).
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BRONQUIOLITE OBLITERANTE:

De maneira geral a resposta inflamatéria das vias aé-
reas se comporta como a que ocorre em qualquer outro 6rgao,
a fase inicial exudativa & seguida pela fase de proliferacédo
e reparag¢do (FRASER et al., 1988). A incapacidade de elimi-
nar o exudato intra-luminal resulta na oclusdo da 1luz das
vias aéreas e a organizacdo destes exudatos produz massas po-
lipdides de tecido fibroblastico de granulagdo que obliteram
a luz das vias aéreas (THURLBECK, 1988).

A capacidade do epitélio regenerar-se e manter-se re-
lativamente intacto pode ser o fator determinante para impe-
dir a organizagdo do exudato e a possibilidade de obliteracao
(COLBY, 1991). Reagdo inflamatdria severa com organizacao do
exudato presente no interior das vias aéreas resulta no qua-
dro de bronquiolite obliterante (THURLBECK, 1988).

ROCA e colaboradores (1982) descreveram um caso de
doenga enxerto contra hospedeiro, forma crdnica, com obstru-
¢do das vias aéreas e que determinou a morte do paciente. A
partir deste relato outros casos de bronquiolite obliterante
em pacientes submetidos ao transplante de medula déssea foram
publicados na literatura (RALPH et al., 1984; WYATT et al.,
1984; HOLLAND et al., 1988; SULLIVAN e SHULMAN, 1989). A

forma crdnica da doenga enxerto contra hospedeiro, principal-
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mente quando associada a baixos niveis séricos de imunoglobu-
lina G, é um fator de risco para o desenvolvimento de bron-
quiolite obliterante (HOLLAND et al., 1988). Aproximadamente
15% dos pacientes com doenga enxerto contra hospedeiro forma
cronica desenvolvem bronquiolite obliterante (SULLIVAN E
SHULMAM, 1989).

WYATT e colaboradores (1984), descreveram achados de
tosse, dispnéia e sibiladncia com moderada a severa obstru-
¢dao das vias aéreas em oito pacientes submetidos ao trans-
plante de medula dssea e que desenvolveram doenga enxerto
contra hospedeiro. Desse grupo trés apresentavam anemia
aplastica, desenvolveram doenca aguda do enxerto contra hos-
pedeiro e tiveram resolugdo dos sintomas. Cinco pacientes,
portadores de leucemia mieléide crdnica, tiveram quadro mais
grave de doenga enxerto contra hospedeiro e n&o obtiveram me-
lhora dos sintomas respiratdérios, sendo que dois deles morre-
ram.

RALPH e colaboradores (1984) descreveram gquatro pa-
cientes que apresentaram doeng¢a enxerto contra hospedeiro se-
guida por obstru¢do rapidamente progressiva das vias aéreas
entre 9 e 24 meses apds o transplante de medula O6ssea. A
inexisténcia de doengas pulmonares prévias e a concomitancia
de doenga enxerto contra hospedeiro nos pacientes por eles
estudados sugerem que a obstrucdo das vias aéreas seja causa-
da por mecanismos imunoldégicos ou como consegiiéncia da imuno-
depressdo provocada pelo doeng¢a enxerto contra hospedeiro.

A ocorréncia de bronquiolite obliterante nas doen-
¢as reumaticas (GEDDES et al., 1977) e nos pacientes gque de-

senvolvem doenga enxerto contra hospedeiro apds terem sido
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submetidos ao transplante de medula 6ssea (RALPH et al.,
1984 ; WYATT et al., 1984) sugerem a participagdo de fatores
imunolégicos no desenvolvimento da obstrugdo das vias aéreas.

EPLER e colaboradores (1985), revisando um grande na-
mero de pacientes com bronquiolite obliterante idiopatica,
perceberam um grupo que, diferentemente das outras formas de
bronquiolite obliterante pareciam n&o apresentar obstrucgéo
irreversivel das vias aéreas e apresentavam melhor prognésti-
co. Esta nova situagéo foi denominada de bronquiolite
obliterante - pneumonia em organizag¢do. As alterag¢des ana-
tomo-patoldgicas sdo semelhantes, porém, a diferenga princi-
pal entre a bronquiolite obliterante - pneumonia em organi-
zag¢do e a brongquiolite obliterante idiopatica, & a possibili-
dade de que a primeira seja desencadeada a partir de um foco
pneundénico enquanto que a segunda origina-se de agressdo pul-
monar difusa.

Dispnéia progressiva e sibilédncia sdo as manifesta-
¢bes clinicas mais encontradas nos casos de bronquiolite
obliterante. Na radiografia de térax sdo observados sinais
de hiperinsuflac¢do pulmonar (FRASER et al., 1988). Os testes
de fung¢do pulmonar mostram diminuigido da capacidade vital e
do volume expiratdério forgado no primeiro segundo com aumento
do volume residual e da capacidade pulmonar total (LINK et
al., 1986) . Na andlise histopatolégica observa-se intenso
infiltrado inflamatdério de 1linfdécitos e plasmébcitos nos bron-
quiolos e ocasionalmente nos pequenos brénquios, por vezes
com ruptura do epitélio; massas polipdides intraluminais de
células inflamatdrias e fibroblastos podem levar & oblitera-

¢do completa da luz das vias aéreas (COLBY et al., 1991).
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A incidéncia e severidade das alterac¢des histopatold-
gicas nos pacientes gque apresentavam doen¢ca enxerto contra
hospedeiro fez BESCHORNER e colaboradores (1978) descreve-~
rem-nas como manifestag¢des pulmonares da doenc¢a enxerto con-

tra hospedeiro.



LESOES PULMONARES PRODUZIDAS POR DROGAS:

Os pulmdes possuem condigdes para manter a homeos-
tasia entre as reagdes inflamatdrias e os mecanismos de defe-
sa que podem ser afetadas por agentes exbégenos, como o uso de
certas drogas por exemplo. (FRASER et al., 1991)

Cada vez mais sdo identificadas drogas, rotineiramente
usadas na pratica médica, capazes de produzir altera¢des nos
pulmdes. Cooper e colaboradores (1986) revisando a literatu-~
ra, reuniram uma lista, reproduzida na tabela 3, com trinta e
sete drogas capazes de induzir alteragdes pulmonares através
de doenga pulmonar de hipersensibilidade, edema pulmonar nao
cardiogénico ou pneumonite crénica com fibrose.

As reacgodes pulmohares as drogas podem causar disfun-
¢bes, danos irrecuperéaveis e até a morte. Algumas vezes pro-
duzem apenas alterag¢des clinicas e radioldégicas transitdrias
com posterijior remissdo completa, podendo deixar como seqie-
las alteragbes detectadas apenas nos testes de fungdo pulmo-
nar (FRASER et al.; 1991).

Nos pacientes em uso de drogas citotéxicas sdo fatores
de risco para o desenvolvimento de alteracdes pulmonares a
dose cumulativa total, radioterapia prévia ou atual, oxige-
nioterapia, doenga pulmonar prévia e uso combinado de outra

droga capaz de produzir lesdo pulmonar (COOPER et al., 1986).
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DROGAS QUE PODEM CAUSAR LESAO PULMONAR:
( COOPER et al.,

1986 )

DROGAS CITOTOXICAS

DROGAS NAO CITOTOXICAS

Antibiéticos
bleomicina
mitramicina
neocarzinostatin

Agentes alquilantes
bussulfan
ciclofosfamida
clorambucil
melfalan

Nitrosouréias
carmustina
semustina
lomostina
chlorozotocin

Antimetabdlitos
methotrexate
azatioprina
mercaptopurina
citosina arabnosideo

Misceléanea
procarbazina
VM-26
vinblastina
vindesina

Agentes antibacterianos
nitrofurantoina
anfotericina
outros antibidéticos
sulfasalazina

Analgésicos
dcido acetilsalissilico

Opiéaceos
heroina
propoxifeno
metadona

Sedativos
ethchlorvynol
clordiazepdxido

Antoconvulsivantes
difenilhidantoina
carbamazepina

Trangiiilizantes maiores
haloperidol
flufenazina

Antiarritmicos
amiodarona
lidocaina
tocainide

Miscelanea
sais de ouro
penicilamina
colchicina
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As lesdes pulmonares podem ser produzidas por efeito
téxico, reagdes alérgicas ou idiossincrasicas ou por uma mis-
celdnea de efeitos (COLBY et al,1991).

Nos pacientes submetidos ao transplante de medula 6s-
sea, o uso de miltiplas drogas associado ao uso de irradia-
¢oes, oxigenioterapia e doengas pulmonares ndo relacionadas
as drogas utilizadas, torna dificil a identificacdo de uma
droga que esteja causando alterag¢des pulmonares (SHELHAMER,
1991).

Ndo existem achados clinicos, funcionais ou radioldgi-
cos especificos de alteragdes pulmonares produzidas por
drogas. Inicio insidioso de dispnéia e tosse num paciente re-
cebendo drogas capazes de produzir alterag¢des pulmonares & um
sinal de alerta. Em algumas situacdes ndo existem manifesta-
¢des clinicas, sendo o diagndstico suspeitado em virtude de
alteragdes radioldgicas ou de provas funcionais respiratédrias
(FRASER et al., 1991).

Padrdo reticulonodular &€ o achado radioldégico mais
freqUente, principalmente nos pacientes que estdo evoluindo
para fibrose pulmonar. Nos casos em gque predominam as al-
teragdes decorrentes de hipersensibilidade, observamos infil-
trados acinares bilaterais que podem desaparecer rapidamente.
Radiografia de tdérax normal, padrdo de edema pulmonar néao
cardiogénico e infiltrados reticulares e acinares também po-
dem ser observados (COOPER et al., 1986).

Nas provas de fungédo respiratdéria o mais comum é o
encontro de um defeito ventilatério restritivo com diminuigao
da capacidade de difusao do mondéxido de carbono (BATES,

1989) entretanto distdrbios obstrutivos ou mistos também po-
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dem ser observados. Nos pacientes em uso de drogas capazes de
induzir alteracdes pulmonares recomendam-se testes de funcgao
pulmonar seriados uma vez que as alteragdes nestes testes po-
dem anteceder as alteracgdes clinicas e radioldgicas (BATES,
1989).

As alteragdes histopatoldgicas apresentam caracteris-
ticas comuns, representadas por dano as células endoteliais,
anormalidades epiteliais com descamagcdo dos pneumdcitos tipo
I, alteragdes displasicas nos pneumdcitos tipo II, prolifera-
¢do de fibroblastos e fibrose. Infiltrados inflamatdérios po-
dem estar presentes nos alvéolos e no intersticio. Nos casos
de reacdo de hipersensibilidade pode haver infiltragdo eosi-
nofilica no intersticio e nos septos alveolares. (COOPER et
al., 1986)

FRASER e colaboradores (1991) agrupam as alteragdes
histopatolégicas em trés grupos:

- inflamagido alvéolo-intersticial, geralmente produzi-
da pelos linfécitos e com grau variavel de fibrose

- inflamacdo alvéolo-intersticial e/ou dos espagos
aéreos com eosinofilia significativa e pouca ou nenhuma fi-
brose

- edema alvéolo-intersticial associado c¢om formacgao
de membranas hialinas e dano alveolar difuso.

Estes padrdes ndo sdo especificos, porém, podem ser
Uteis para o diagndstico quando associados as manifestacgdes

clinicas e radiolégicas.



PADROES HISTOPATOLOGICOS DE REAGOES PULMONARES

NOS PACIENTES IMUNODEPRIMIDOS:

CHURG (1988) baseou-se nos estudos de NASH (1982) para

elaborar uma nova classificagdo de padrdes histopatoldégicos

de reag¢des pulmonares nos pacientes imunocomprometidos. De

acordo com a resposta apresentada pelo parénquima pulmonar do

paciente

zagao ou

afetado ele as dividiu esquematicamente em:

Dano alveolar difuso: pneumonia crénica em organi-

pneumonite
Pneumonite
Proteinose
Pneumonias
Pneumonias
Granulomas

Granulomas

intersticial crénica

intersticial com exudato espumoso
alveolar

necrotizantes

ndo necrotizantes

necréticos

nao necrobdticos

Traqueobronquite - bronquiolite

Hemorragia

Neoplasias

pulmonar difusa
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DANO ALVEOLAR DIFUSO:

Este & o padrdo mais encontrado nas biopsias de pa-
cientes imunossuprimidos que desenvolvem infiltrados pulmona-
res agudos (COLBY et al., 1991). E resultado de uma série de
eventos pulmonares que acontecem em decorréncia de agresséo
aos pulmdes e apresenta duas fases principais, uma exudativa
e outra proliferativa. As alteracgdes histopatoldédgicas obser-
vadas sdo semelhantes &s encontradas nos pacientes que desen-
volvem a sindrome da anglstia respiratdéria aguda do adulto
(HACKMAN, 1984) e podem ser vistas mesmo nos pacientes neu-
tropénicos (MAUNDER et al.,1986).

A fase aguda ou exudativa ocorre na primeira semana
apbés a agressao. Os pulmdes apresentam-se congestos, com peso
aumentado e pouco aerados. Alteragdes na microcirculacgdo le-
vam ao edema pulmonar hemorragico. 0Os alvéolos apresentam-se
preenchidos por sangue ou exudato. Edema intersticial com es-
pessamento dos septos alveolares também ocorre (CHURG, 1988).
Tanto o dano ao endotélio vascular quanto o aumento da perme-
abilidade vascular levam ao extravasamento de fluidos dos va-
sos para o intersticio e posteriormente para o interior dos
alvéolos (NASH, 1982).

As membranas hialinas constituem as caracteristicas
histopatolégicas das fases iniciais. Ocorrem entre 24 e 48
horas apds o inicio do edema, acompanhando-se de exudato fi-
brinoso e fragmentos celulares no interior dos alvéolos. Trés
a quatro dias apbs o inicio do processo estas alteracdes
sdo mais evidentes, comegcando a desaparecer ao final da pri-

meira semana. A microscopia 6ptica as membranas hialinas
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aparecem como uma estrutura homogénea, eosinofilica e forman-
do uma camada ao longo dos septos alveolares. O espessamento
dos septos alveolares deve-se a uma combinagdo de edema, in-
filtrado de células inflamatérias e aumento do nimeroc de fi-
broblastos. As células do epitélio alveolar e do endotélio
capilar podem desgarrar-se, deixando suas membranas basais
desnudas (NASH, 1982).

Cerca de uma a duas semanas apds o inicio da fase
exudativa inicia-se a proliferacdo de pneumdcitos tipo IT,
fato este que marca a transigdo entre a fase aguda e a de or-
ganizagdo (CHURG, 1988).

Na fase proliferativa ou de organizagdo ocorre proli-
feracdo de pneumdcitos tipo II os gquais irdo substituir as
células do tipo I que foram desgarradas do epitélio da mem-
brana basal. Esta & uma tentativa de reparag¢do uma vez que as
células do tipo II tém a capacidade de diferenciar-se em cé-
lulas do tipo I, restaurando assim a arquitetura alveolar
normal. As células do tipo II formam uma linha ao 1longo da
superficie alveolar, possuindo um nicleo grande gque se proje-
ta para a luz dos alvéolos. Figuras mitdéticas s&o freqgiientes.
Podem aparecer células atipicas com nucléolo proeminente,
cromatina condensada e de tamanhos variados (NASH, 1982).

Esta fase de organizagd3o & semelhante & gue ocorre
apds as pneumonites intersticiais. A deposigdo de tecido con-
juntivo pode iniciar-se 3 a 4 dias apds a agressdoc pulmonar,
porém & mais evidente apdés duas semanas (CHURG, 1988).

A macroscopia os pulmdes sdo firmes, pouco aerados e
cinzentos. A fibrose ndo se limita aos septos alveolares po-

dendo ser vista em menor extensdo também nos ductos alveola-
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res a ao redor dos pequenos bronguiolos (NASH, 1982).

Restos de membranas hialinas e exudato ainda podem ser
vistos nesta fase, podendo serem fagocitados pelos macréfa-
gos alveolares e fregilientemente incorporados aos septos al-
veolares por ocasido de seu espessamento e fibrose (CHURG,
1988).

O dano alveolar difuso pode evoluir num periodo de
cerca de 10 a 14 dias para estadios finais de fibrose in-
tersticial ou "pulmdo em favo de mel". A aparéncia "em favo
de mel" & resultado da formagdo de miltiplos cistos em vir-
tude da reorganizagdo do intersticio pela proliferagdo dos
fibroblastos, deposigdo do coldgeno, incorporacdo das membra-
nas hialinas e regeneragdo do epitélio. As alteragdes pato-
légicas, na maioria das vezes sdo difusas e bilaterais (NASH,
1982).

As condigdes principais que produzem estas alteracgdes
sdo as infecgdes, uso de drogas citotdxicas, radiagdes, oxi-
genioterapia em altas concentrag¢des, doengas do coldgeno e
associagdes de duas ou mais (COLBY et al., 1921; CHURG,

1988).

PNEUMONITE INTERSTICIAL COM EXUDATO ESPUMOSO:

Pneumonite intersticial difusa acompanhada de infil-
trado alveolar espumoso & o padrdo classicamente descrito nas
infecgdes pulmonares produzidas pelo Pneumocystis carinii
(NASH, 1982), germe este que também pode produzir reagdo gra-

nulomatosa do tipo células gigantes e dano alveolar difuso.
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Na préatica entretanto, observa-se que o padrdo cléassico com-

pleto ndo é o habitual mas sim uma exceg¢do (CHURG, 19838).
Mesmo quando presente, o exudato espumoso pode ser

focal e de dificil visualizagdo, as vezes sendo confundido

com proteinose alveolar (NASH, 1982).

PROTEINOSE ALVEOLAR:

Este padrdo tem sido observado nos casos de infecgéao,
mais freqglientemente nas produzidas pelas micobactérias e
principalmente nos pacientes leucémicos (CHURG, 1988). Também
pode ser ocasionado pela toxicidade pulmonar de certas drogas
(SHELHAMER, 1991).

Os alvéolos estdo preenchidos por material eosinofili-
co denso e granular que se cora pelo A&cido peridédico de
Schiff, suas paredes podem estar normais ou apresentar um
discreto infiltrado monomorfonuclear (THURLBECK,1988). A pre-
senga de neutré6filos sugere a possibilidade de uma infecg¢do
desencadeando as alteragdes (COLBY et al., 1991).

As caracteristicas histolégicas sdo semelhantes as en-
contradas na proteinose alveolar que ocorre nos individuos
imunocompetentes. Entretanto, pela imunohistopatologia ndo se
consegue demonstrar o material imunorreativo presente nos es-

pagos aéreos dos casos de proteinose alveolar dos individuos

imunocompetentes (COLBY et al., 1991).
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PNEUMONIAS NECROTIZANTES:

Destruig¢do do parénquima pulmonar associada a supura-
¢des & comum nas infecg¢gdes pulmonares que ocorrem nos imuno-
comprometidos, sendo produzidas por diferentes tipos de orga-
nismos como bactérias, fungos, virus, protozoarios e helmin-
tos (NASH, 1982).

Cocos Gram positivos e bacilos Gram negativos sdo as
bactérias mais freqlientemente observadas (NASH, 1982). O
grande numero de polimorfonucleares normalmente esperado, po-
de ndo ser visto nos pacientes granulocitopénicos (CHURG,
1988).

Aspergillus, Mucor e Candida sdo os fungos mais encon-
trados, as vezes produzindo uma resposta neutrofilica acen-
tuada, sendo mais comuns nos pacientes leucémicos granuloci-
topénicos e podendo produzir exclusivamente necrose extensa
(WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

Dentre os virus temos o Citomegalovirus, o Herpes sim-
plex virus e o Varicella zoster virus. Produzem ndédulos
necroéticos focais ou disseminados (padrdo miliar) sendo as
inclusdes virais facilmente vistas (MILLER et al., 1986). Ex-
tensa "cariorrexis" produzida pela reacgdo dos polimorfonucle-
ares & um indicador ndo especifico de infecg¢do viral (CHURG,
1988).

As micobactérias sejam elas tipicas ou atipicas, pro-
duzem uma variedade de reacdes indo desde a formagdo dos gra-
nulomas até necrose extensa com pouca ou nenhuma reag¢do celu-

lar (SHELHAMER, 1991).
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PNEUMONIAS NAO NECROTIZANTES:

As pneumonias bacterianas causadas pelos patdgenos
comuns sdao uma das mais freglientes causas de infecg¢do pulmo-
nar nos imunodeprimidos (CHURG, 1988).

Sao hiétologicamente semelhantes as pneumonias bacte-
rianas comuns, os alvéolos podem estar preenchidos por exuda-
to fibrinoso, com ou sem hemorragia, e neutrdfilos (COLBY et

al., 1991).

PNEUMONIAS NECROTIZANTES COM INFARTO:

Certos fungos como  © Aspergillus por exemplo, tém a
propensdo de invadir vasos, resultando em disseminag¢do hema-
togénica da infecgdo bem como em fendmenos embdlicos, que
produzem areas de infarto (WARNOCK e RICHARDSON, 1991).

No pulmdo os émbolos fingicos ndo costumam ser sub-
pleurais ou em forma de cunha, como os émbolos originados na
trombose venosa, assumindo aspecto esférico e hemorragico
(CHURG,1988). Em caso de recuperag¢do do estado imunoldégi-
éo, a esfera fuingica pode esvaziar-se resultando em uma cavi-

tagao.
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GRANULOMAS NECROTIZANTES:

Podem ser vistos em infec¢des por micobactérias, His-
toplasma capsulatum, Coccidiodes immitis, Cryptococcus neo-
formans e Helmintos (CHURG, 1988).

A capacidade de formar granulomas depende do estado
imunitidrio do paciente. Em alguns casos extensa necrose, sem
as células gigantes ou histidécitos epitelidides, pode predo-

minar (CHURG, 1988).

GRANULOMAS NAO NECROTIZANTES:

Sdo pouco comuns, tém sido relatados em associagédo
com infecg¢des pelo Pneumocystis carinii, 1lesdes pulmonares
provocadas por drogas e em casos de Doenga de Hodgkin (CHURG,

1988) .

TRAQUEOBRONQUITE E BRONQUIOLITE:

E um padrdo comum de resposta encontrado nos casos de
infecg¢des, principalmente nas virais (CHURG, 1988). O proces-
so pode ser severo, com necrose extensa do epitélio das vias
aéreas acompanhado de infiltrado polimorfonuclear e '"carior-
rexis".

Em alguns casos observa-se apenas areas focais de
perda do epitélio com presenca de formas atipicas de regene-

ragao.
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HEMORRAGIA PULMONAR DIFUSA:

Febre e infiltrados pulmonares causados por hemor-
ragia pulmonar difusa sdo comuns nos imunodeprimidos (CHURG,
1988). Ocorrem com maior freqiiéncia nos individuos plagqueto-
pénicos e nos casos de sepsis com ou sem coagulagdo intra-
vascular disseminada (COLBY et al., 1991)

A hemorragia pulmonar difusa também pode ser devida a
doenga cardiaca severa, amiloidose com envolvimento da cir-
culagao pulmonar, terapia com anticoagulantes, trauma toréa-
cico, neoplasias pulmonares muito vascularizadas, primdrias
ou metastdticas (CORDONNIER et al., 1986).

A caracteristica histopatolégica principal & o encon-
tro de sangue preenchendo os alvéolos que pode se acompanhar
por macréfagos com hemossiderina, espessamento dos septos al-
veolares e fibrose nos casos com mais tempo de evolugdo

(THURLBECK, 1988).

NEOPLASIAS:

Os tumores, principalmente os linfomas podem se desen=-
volver em pacientes transplantados (CHURG, 1988). Além deles
recorréncias leucémicas também podem ocorrer nos pulmdes

(GLORIEUX et al., 1986).



casuisTIica E METODOS:

O Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Paranad possui uma uni-
dade propria e pessoal qualificado para atender aos pacientes
antes e apds o transplante.

Até janeiro de 1990, os pacientes eram internados em
uma unidade adaptada em um dos andares do hospital, em apar-
tamentos individuais e eram empregadas as medidas de 1isola-
mento reverso. Em janeiro de 1990 foi inaugurada a nova uni-
dade de transplante, construida especificamente para este
fim. Moderna e bem projetada, ocupa todo um andar do hospital
sendo dotada dos mais modernos equipamentos e instalacgdes,
com sistema de filtragem do ar com pressdo positiva e pessoal
capacitado. A nova unidade de transplante possui condigdes
de prestar cuidados de terapia intensiva, inclusive ventila-
¢do mecanica, aos pacientes que os necessitem.

Todos os pacientes, imediatamente antes do transplan-
te, tiveram seu diagndstico reavaliado e submeteram-se & ro-
tina pré-transplante que consistiu na avaliagdo das fungdes
renal, hepatica, cardiaca e pulmonar, através de exames apro-
priados (PASQUINI, 1991). Avaliac¢do odontoldégica, nutricio-
nal, psicoldégica e social também foram realizadas antes do

transplante. No dia do internamento do receptor apds as medi-
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das de higiene normatizadas pelo servigo foram coletadas
amostras provenientes da orofaringe, das fossas nasais, do
reto, da genitdlia e de qualquer outra localizagcdo suspeita,
para realizagdo de culturas de vigilancia. Estas culturas fo-
ram repetidas todas as semanas. Em todos os pacientes era im-
plantado um catéter atrial, de preferéncia do tipo Hickman,
de uma via, através de puncdo percutdnea da veia subcléavia ou
pelo acesso cirlGrgico as veias jugulares e cefélica. O con-
dicionamento foi feito com guimioter&picos, associados ou néo
4 irradiacao, seguindo protocolos especificos de acordo com a
doenca de base que o paciente apresentava.

Os doadores utilizados eram aqueles dque apresentavam
compatibilidade completa para os antigenos das classes 1 e 2
do sistema HLA (human lymphocyte antigen). Eram internados na
prépria unidade, um dia antes do transplante, para submete-
rem-se a&s avaliag¢des clinicas de rotina. No dia do transplan-
te o doador era encaminhado ao centro cirlirgico onde, sob
anestesia geral ou peridural, era feita a aspiragdo da medula
por pun¢gdes miltiplas na crista iliaca anterior e posterior.
Excepcionalmente a aspiracdo do esterno, costela e tibia era
utilizada. Em geral o volume retirado era de 10 ml por Kg do
doador, que era posteriormente filtrado, acondicionado em
bolsas plasticas e levado para a unidade (PASQUINI e FERREI-
RA, 1988).

O receptor recebia a infusdo da medula na prépria uni-
dade. Apds o transplante era acompanhado por uma equipe mul-
tidisciplinar composta por médicos, odontdlogos, enfermeiras,
fisioterapeutas, psicdlogos, nutricionistas, assistentes so-

ciais e terapeutas ocupacionais.
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0 doador, na maloria das vezes, recebia alta hospita-
lar no dia seguinte ao transplante. O receptor permanecia na
unidade o tempo necessario para a recuperagdo da sua imunida-
de e estabilizacdo das suas condigdes clinicas. Durante o pe-
riodo de neutropenia era mantido em apartamentos individuais
com ambiente eStéril, alimentava-se apenas com alimentos co-
zidos e com baixo teor de microorganismos e recebia quimipro-
filaxia para evitar infecgbes e rejeigdo.

No periodo de 15 de outubro de 1979 a 26 de dezembro
de 1989 foram realizados 206 transplantes de medula 6ssea no
Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clini-
cas da Universidade Federal do Parand. Destes 206 pacientes
transplantados, 115 haviam falecido até 31 de dezembro de
1989 sendo que 66 tinham sido submetidos & necropsia.

No Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana tem-se como
norma realizar a necropsia em todos os pacientes submetidos
ao transplante e que venham a falecer no hospital. Nos 115
pacientes falecidos neste periodo todos os esforgos foram em-
pregados no sentido de se realizar a necropsia. A necropsia
s® nédo foi realizada quando os familiares ndo a autorizaram
ou quando o paciente faleceu fora do Hospital de Clinicas.

Do total de pacientes falecidos conseguimos estudar 62
(54%) o que torna esta amostra representativa do nUmero de
6bitos ocorridos no periodo. Estudamos todos os casos em que
as necropsias estavam disponiveis, sem fazer seleg¢do dos pa-
cientes.

Em todos os casos submetidos a necropsia houve autori-

zagdo prévia dos familiares, por escrito.
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A necropsia foil realizada de maneira completa e o ma-
terial retirado foil processado segundo as normas do Servigo
de Anatomia Patoldégica do Hospital de Clinicas da Universida-
de Federal do Parana. As técnicas histoldgicas de processa-
mento do material estdo descritas no livro do Professor Jorge
Michalany (MICHALANY, 1980).

Nosso trabalho fol retrcspectivo e consistiu em reunir
o material proveniente das necropsias dos 66 pacientes que
constituem a amostra deste trabalho. Dos 66 casos, 4 foram
excluidos do trabalho porque ndo foram encontradas as l&minas
que continham parénguima pulmonar.

Do conjunto de laminas provenientes da necropsia sele-
cionamos todas as que continham parénquima pulmonar e as ob-
servamos ao microscépio Spencer (American Optical Corpora-
tion) com aumentos de 40, 100, 450 e 1000 vezes.

As alterag¢des encontradas foram registradas de acordo
com codificagcdo que criamos, mostrada a partir da préxima pa-
gina, e posteriormente os casos foram revistos com © nosso

co-orientador.
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A-7

A-9

A-10

A-12

CODIFICAGCAO DAS ALTERAGO

ALTERAGCOES REFERENTES

septos alveolares espessados

septos alveolares espessados

flamatdério com predominio de

septos alveolares espessados

flamatério com predominio de

septos alveolares espessados

colageno

septos alveolares espessados

de fibroblastos

septos alveolares espessados

septos alveolares adelgagados
septos alveolares rotos

luz dos alvéolos parcialmente
luz dos alvéolos parcialmente
eosinofilico e amorfo

luz dos alvéolos parcialmente
nucleares

luz dos alvéolos parcialmente
cdo de macréfagos alveolares

luz dos alvéolos parcialmente

¢ao de macréfagos alveolares

ES MORFOLOGICAS

A0S ALVEOLOS :

as custas de edema

ds custas de infiltrado in-
polimorfonucleares

as custas de infiltrado in-
monomorfonucleares

as custas de deposigdo de

ds custas de proliferacgao

ds custas de fibrose

preenchida por muco

preenchida por material

preenchida por polimorfo-

preenchida por prolifera-

preenchida por prolifera-

com pigmento antracoético



A-15

A-16

A-17

A-18

A-19

A-21

A=22

A=-23
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luz dos alvéolos parcialmente preenchida por prolifera-

¢ao de macrdfagos alveolares com hemossiderina

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por histidcitos

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por restos ce-

lulares

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por fibrina

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por hemaceas

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por tecido de

granulagao

luz dos alvéolos parcialmente preenchida por material

proteinaceo denso
formagdo de membranas hialinas
proliferagdo de pneumbcitos tipo II

hipertrofia de pneumédcitos tipo II

ALTERAGOES REFERENTES AOS BRONQUIOS E BRONQUIOLOS:

irregularidade da parede
espessamento da parede por infiltrado
predominio de polimorfonucleares
espessamento da parede por infiltrado
predominio de monomorfonucleares
espessamento da parede por fibrose
necrose da parede

dilatacdo da 1luz

inflamatério com

inflamatério com

obliteragdo da luz por impactag¢do mucdide

obliteragdo da luz por pdlipos de tecido de granulagédo

fibrose intra-luminal



B-13

B-14

B-15

C-11

C-12

C~-13

C-14
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fibrose peri-bronquiolar

hipertrofia

da musculatura lisa

epitélio com metaplasia escamosa

epitélio com ulceragodes

epitélio substituido por tecido de granulagéao

hiperplasia

epitelial

ALTERACOES REFERENTES AS CELULAS:

células gigantes multinucleadas

células gigantes tipo Langhans

células gigantes tipo corpo estranho

histidécitos
histidécitos
histidcitos
histidécitos
histidécitos
células com
células com
células com
células com
células com

células com

epitelidides proliferados

" em paligada "

espumosos no interior dos alvéolos
espumosos nos brdénquios ou bronquiolos
espumosos no intersticio

inclusdes intranucleares

"cariorrexis"

nicleos picnéticos

inclusdes intracitoplasmdticas
citoplasma contendo vacGolos finos

citoplasma contendo vacGolos grosseiros

ALTERAGOES REFERENTES A ESTRUTURACAO DO PARENQUIMA PULMONAR:

E-1

arquitetura

pulmonar préxima da normalidade



E-12

(3]
|

15

arquitetura pulmonar moderadamente alterada
arquitetura pulmonar intensamente alterada
arquitetura pulmonar com alteragdes focais
arquitetura pulmonar difusamente alterada
infarto

infarto hemorragico

necrose com reagao celular

necrose com pouca ou nenhuma reacgao celular
granulomas com hecrose

granulomas sem nhecrose

granulomas mal delimitados

foliculos linfdides

microabscessos

consolidagdo dos espagos aéreos

"pulmdo em favo de mel"

HEMORRAGIA:

hemorragia focal
hemorragia multifocal
hemorragia difusa
hemorragia alveolar
hemorragia intersticial
hemorragia discreta
hemorragia moderada

hemorragia acentuada

50



51

ALTERACOES REFERENTES AO INTERSTICIO:

I-1 infiltrado inflamatdério predominantemente polimorfonu-
clear

I-2 infiltrado inflamatério predominantemente monomorfonu-
clear

I-3 infiltrado inflamatdério perivascular

I-4 infiltrado inflamatdério peribronquiolar

I-5 1infiltrado inflamatério focal

I-6 infiltrado inflamatdério difuso

I-7 intersticio alargado as custas de edema

I-8 intersticio alargado as custas de proliferagdo de fibro-
blastos

I-9 intersticio alargado as custas de fibrose

PRESENCA DE MICROORGANISMOS:

M-1 colénias bacterianas

M-2 fungos ndo especificados

M-3 feohifomicose

M-4 hialohifomicose

M-5 células infectadas por virus ( néo especificado )
M-6 células infectadas por Citomegalovirus

M~-7 células infectadas por Herpes simplex virus

M-8 Pneumocystis carinii

M-9 Protozoarios

M-10 outros

M-11 microorganismo presente porém nao provocando lesdo local



V-6

V-7

V-10

V-11

dos quando as alteragdes correspondiam a menos de 25%,

75%,
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ALTERACOES VASCULARES:

paredes dos vasos espessadas
da média

paredes dos vasos espessadas
da intima

paredes dos vasos espessadas
flamatdério predominantemente
paredes dos vasos espessadas
flamatério predominantemente
paredes dos vasos espessadas
lomatosa

necrose da parede

fibrose da parede‘

fibrose perivascular

vasos congestos

trombos em organizagéao

trombos organizados

Os cdédigos E-1 e H-6,

e mais de 75% dos campos

custas de espessamento

custas de espessamento
as custas de infiltrado in-
polimorfonuclear
as custas de infiltrado in-
monomorfonuclear

as custas de reag¢do granu-

E-2 e H-7, E-3 e H-8, foram usa-
25 a
examinados, respectivamente.

Para tanto foram observados 10 campos panoramicos, verificada

a porcentagem de comprometimento e feita a média global.

traguéia porque nem todos os casos

Ndo incluimos as alteracdes referentes

estruturas.

a pleura e a

tinham laminas destas
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Tomamos como base a classificag¢do de padrdes histopa-
toldégicos pulmonares encontrados em pacientes imunodeprimi-
dos, elaborada por CHURG, 1988, que, com algumas modifica-
¢des, serviu para classificarmos as alteragdes por nds encon-
tradas.

Aos 11 padrdes previamente descritos acrescentamos
mais dois, congestdo-edema-hemorragia e outros. 0 padrao de
congestdo-edema-hemorragia foi utilizado para engquadrar aque-
les casos que apresentavam hemorragia pulmonar, ndo tao in-
tensa para ser classificada como hemorragia pulmonar difusa,
e que se acompanhava de edema intra-alveolar e congestdo vas-
cular. Quando o caso ndo pdéde ser classificado em nenhum dos
padrdes previamente descritos, foi classificado como padréao
outros.

O conjunto das alteragdes fez com que cada paciente
fosse classificado em um ou mais dos seguintes padrdes:

- Dano alveolar difuso: pneumonia croénica em organi-
zagdo ou pneumonite intersticial crénica

- Pneumonite intersticial com exudato espumoso

- Proteinose alveolar

- Pneumonia necrotizante

- Pneumonia nao necrotizante

- Granuloma necrbético

- Granuloma ndo necrodtico

- Bronguite - brongquiolite

- Hemorragia pulmonar difusa

- Neoplasia

- Congestdo - edema - hemorragia

- Outros
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De posse do conjunto de alterag¢des encontradas procu-
ramos classifica-las em um padrao que mais se identificassé
com os achados que haviamos observado. Desta forma pudemos
dizer que o caso apresentava caracteristicas sugestivas de um
ou mais tipos de padrdes histopatolégicos de rea¢do pulmonar.

Nos casos em que foram vistos fungos ndés pesguisamos
nos arquivos do Servigo de Micologia do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parand se fragmentos de tecido
pulmonar, retirados por ocasido da necrépsia, tinham sido en-
caminhados para cultura e em caso afirmativo qual o resultado
da mesma.

Revisamos os prontudrios dos 62 pacientes para obter-
mos informagdes sobre os eventos clinicos importantes ocorri-
dos préximo ao dbito, pesquisando principalmente as manifes-

tag¢des respiratérias e a causa principal do &bito.



RESULTADOS :

Na tabela 4 estdo colocados o numero do transplante, a
idade, o sexo, a doenga de base e o dia do dbito dos pacien-
tes incluidos neste trabalho. Foram estudados 62 pacientes
sendo 37 do sexo masculino (60%) e 25 do sexo feminino (40%).
Por doenga de base entende-se a doenga apresentada pelo pa-
ciente e que motivou a realizagdo do transplante de medula
6ssea. No grupo em estudo predominou a anemia aplistica seve-
ra com 26 pacientes (41,9%), vindo a seguir a leucemia mie-
16ide crénica com 17 pacientes (27,4%), leucemia mieldide
aguda com 8 pacientes (12,9%), leucemia linfdéide aguda com 8
pacientes (12,9%), anemia de Fanconi com 2 pacientes (3,2%) e
mielodisplasia com 1 paciente (1,6%). A idade dos pacientes
variou de 2 a 39 anos, com mediana de 18 anos.

Na tabela 5 vemos a distribuicdo dos pacientes de
acordo com a sua doen¢a de base, a fase em que esta se encon-
trava e o regime de condicionamento para o transplante de me-
dula O6ssea. Metade dos portadores de leucemia mieldide aguda
encontrava-se em fase de remissdo e a outra em recidiva da
doenga; 5 foram condicionados para o transplante com o uso de
ciclofosfamida e irradiag¢do corporal total e os outros 3 com
ciclofosfamida e bussulfan. Dos 17 portadores de leucenmia

mieldéide crdénica a maioria (88%) estava em fase crdnica da



TABELA 4

PACIENTES INCLUIDOS NO TRABALHO:
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iniciais idade sexo doenca de base dia do débito
1 ER 14 M LLA 17
2 RAL 18 M LIA 0
3 CF 24 M AAS 230
4 SM 25 F AAS 3
5 FCRJ 19 M LLA 12
6 DPT 34 M IMC 240
7 CAA 13 F AAS 105
8 TTF 34 M AAS 60
9 1.CO 10 M AF 17
10 HAN 18 M AAS 33
11 ACMK 14 M LMC 25
12 PLCS 18 M LILA 27
13 LMR 13 F AAS 54
14 DRJP 35 M ILMC 38
15 MTLM 27 F AAS 41
16 VLC 6 M AAS 10
17 MCR 4 M AAS 44
18 RCG 24 F LMC 13
19 MPM 31 M AAS 16
20 CMNVA 26 F LMC 86
21 MIZR 35 F LMA 54
22 cC 10 F AAS 57
23 MLO 25 M AAS 72
24 RDG 2 F LMC 21
25 RBB 18 F LLA 57
26 SMA 14 F AAS 30
27 AW 22 M IMC 12
28 FB 10 M AAS 65
29 MTFC 5 M LLA 22
30 AC 17 M LLA 28
31 RGR 16 M AAS 105
32 NC 18 M AAS 17
33 WFB 25 M AAS 437
34 DFZ 17 ¥ IMC 28
35 PAM 36 M IMA 11
36 LCA 16 M AAS 218
37 ABSO 21 F LMC 48
38 AA 11 M AAS 400
39 AFP 19 F AAS 18
40 EMAJ 28 M ILMC 157
41 VVB 25 M LMA 22
42 ECH 12 M LMA 27
43 MGSC 19 F AAS 132
44 CDS 5 F IMA 4
45 DSF 13 M AAS 13
46 MSJ 11 M LMA 8
47 JOA 25 M AAS 88
48 APL 23 M LMC 65
49 RC 17 M LMA 195
50 MLLC 30 F AAS 29
51 CM 32 M LMC 79
52 DMAF 29 F LMC 34
53 AS 14 F AF 28
54 SRCP 23 F LMC 21
55 RB 8 M LMA 30
56 ACPAB 15 F LLA 23
57 MITF 35 F LMC 30
58 MD 14 F AAS 21
59 MMP 32 F MD 17
60 MBA 25 M AAS 304
61 RGR 37 M IMC 83
62 DMF 39 F LMC 25
IMA= leucemia mieldide aguda LLA= leucemia linféide aguda

LMC= leucemla mieldide crénica AAS= anemia aplastica severa

MD = mielodisplasia AF =

anemla de Fanconi



TABELA 5

DOENGCA DE BASE, FASE DA DOENGCA E REGIME DE CONDICIONAMENTO

PARA O TRANSPLANTE NOS 62 PACIENTES ESTUDADOS:
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DOENGA DE BASE |

LMA

LMC

LLA AAS AF

MD

FASE DA DOENGCA:

12 remissdo

22 remissido

32 remissao

recidiva

fase crénica

fase avancgada

crise blastica

CONDICIONAMENTO:

CFra

CFA

CFA

CFA

ARA

ICT

BUS

RTN

+

ICT

10

CFA
BUS
ARA

oOnH

Ciclofosfamida
bussulfan

arabnosideo C

ICT
RTN

i

irradiagdo corporal
radioterapia nodal

total
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doenga, 1 em fase avangada e 1 em crise Dbléstica; 10 foram
condicionados com ciclofosfamida e irradiag¢do corporal total
e 7 com ciclofosfamida e bussulfan. Dos 8 portadores de leu-
cemia linfdéide aguda, 5 (63%) estavam em remissao e 3 (37%)
em recidiva da doenca, metade deles foi condicionada com ci-
clofosfamida e irradiacdo corporal total e a outra metade com
arabnosideo c e irradiag¢do corporal total. Todos os portado-
res de anemia apl&stica severa e anemia de Fanconi foram con-
dicionados com ciclofosfamida.

Na tabela 6 sdao mostradas o numero de pacientes, as
variagdes e a mediana do dia do &bito conforme a doenga de
base. 0 dia da realizacdo do transplante de medula éssea foi
considerado como dia zero, sendo o dia do &ébito contado a
partir de entdo. Nos 7 pacientes que receberam 2 transplantes
de medula 6ssea o dia do ébito foi contado a partir da reali-
zagdo do primeiro. O dia do Obito variou de 0 a 437 dias; o
valor O corresponde ao paciente 2, que apresentou parada c&ar-
dio-respiratéria durante a infusdo da medula 6ssea e morreu
no mesmo dia. Ndo foi colocada variagdo e mediana para mielo-
displasia porque sd houve um caso, que faleceu 17 dias apds o
transplante de medula Ossea.

A anadlise da tabela 6 nos mostra que nos portadores de
leucemia linféide aguda e anemia de Fanconi a variacdo do dia
do ébito foi pequena, com os pacientes morrendo antes de com-
pletarem 60 dias do transplante. 0Os portadores de leucemia
mieldéide aguda e leucemia mieldide crénica tiveram variacdes
proximas, porém a mediana do dia do ébito foi maior nos com
leucemia mieldide crénica. O grupo com anemia apléastica seve-

ra apresentou a maior mediana para o dia do ébito.



TABELA 6

CORRELAGCAO ENTRE NUMERO DE PACIENTES, VARIACAO DO DIA DO

OBITO, A MEDIANA DO DIA DO OBITO E A DOENCA DE BASE:

DIA DO 6BITO Variagao Mediana
DOENCA DE BASE N¢ de pacientes

Leucemia mieléide aguda 8 4 - 195 20
Leucemia mieldide crénica 17 12 - 240 34
Leucemia linféide aguda 8 0 -57 17
Anemia apléastica severa 26 3 - 437 50

Anemia de Fanconi 2 17 - 28 22

Mielodisplasia 1 17 -
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A tabela 7 correlaciona o numero de &6bitos ocorridos
por periodo com a doenga de base. A maloria dos obitos ocor-
reu nos primeiros 30 dias apds o transplante, neste periodo
encontramos 33 (53%) dos pacientes estudados. Em nossa ca-
suistica, 71% dos pacientes faleceram até 60 dias apés o
transplante; dos 29% restantes, apenas 15% viveram mais que
90 dias. Dia do 6bito acima de 210 dias foi encontrado em
apenas 6 pacientes (11%).

A curva de sobrevivéncia dos pacientes estudados que
se encontra na figura 1, serve para mostrar, de uma forma
mais visual, a distribuicdo do dia do ébito. A curva cai ra-
pidamente no periodo compreendido entre 0 e 90 dias apbs o
transplante, caindo mais suavemente a partir de entao.

A tabela 8 mostra os padrdes histopatoldégicos de rea-
¢des pulmonares que os pacientes apresentavam, correlacionan-
do-os com a época da ocorréncia do 6bito. Sado descritos 84
padrdes porque 40 pacientes (65%) apresentavam um Gnico pa-
drdo e 22 pacientes (35%) apresentavam 2 padrdes. Nos pacien-
tes que foram classificados em mais de um padrdo, a denomina-
¢do padrdo 1 e padrd@o 2 ndo indica que o padrdo 2 tenha menor
importancia que o padrdo 1; foram assim classificados porque
apresentavam caracteristicas tanto de um quanto de outro pa-
drao.

Analisando a tabela 8 constatamos o predominio dos pa-
drdes de dano alveolar difuso e hemorragia pulmonar difusa os
quais foram encontrados 20 vezes cada. A freqiiéncia do dano
alveolar difuso foi maior nos ébitos ocorridos nos primeiros
90 dias apdés o transplante, neste periodo foram observados

85% dos casos. Nos Obitos que aconteceram até 30 dias apdés o
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transplante foram vistos 65% dos casos de hemorragia pulmonar
difusa e 75% dos de congestdao-edema-hemorragia. O padrao de
congestido-edema-hemorragia ndo foi observado em pacientes que
morreram apds 90 dias do transplante de medula éssea. O pa-
drdo de pneumonia necrotizante foi mais observado nos o&bitos
ocorridos até 60 dias apds o transplante, neste periodo foram
encontrados 72% dos casos. O padrdo de bronquite-bronquiolite
ocorreu ora precocemente, ora tardiamente; 67% deles foram
vistos nos Obitos ocorridos até 30 dias apds o transplante e
33% nos ocorridos apdés 210 dias. Em todos os casos de pneumo-
nia necrotizante com infarto o ébito se deu até 90 dias apds
o transplante. Todos os casos de pneumonia ndo necrotizante
foram vistos nos &6bitos ocorridos até 120 dias apds o trans-
plante, ndo havendo predomindncia em determinado periodo.

A tabela 8 mostra que nos pacientes que tiveram o dia
do 6bito entre 0 e 30 dias apds o transplante foram observa-
dos 47 padrdes, sendo que hemorragia pulmonar difusa corres-
ponde a 28% deste total, congestio-edema-hemorragia a 26% e
dano alveolar difuso a 13%. Estes 3 padrdes juntos equivalem
a 67% dos padrdes observados nos obitos do referido periodo.
Nos obitos ocorridos entre 30 e 60 dias apés o transplante,
os padrdes mais encontrados foram dano alveolar difuso (44%),
hemorragia pulmonar difusa (19%) e pneumonia necrotizante
(19%) . Entre 60 e 90 dias predominou o dano alveolar difuso
(38%) e a congestdo-edema-hemorragia (25%). Apds 90 dias do
transplante ndo houve um padrdo que predominasse sobre os ou-
tros. Ndo foram observados casos de congestio-edema-hemorra-
gia, pneumonia necrotizante com infarto e pneumonia n&o ne-

crotizante nos 6bitos ocorridos apés 120 dias do transplante.
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TABELA 7

CORRELAGAO ENTRE NUMERO DE OBITOS OCORRIDOS POR PERIODO

E A DOENGA DE BASE :

Perfodo em dias 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210

Doenga de base

Leucemia mieléide aguda 6 1 - - - - 1 -
Leucemia mieléide cronica 8 3 4 - . 1 - 1
Leucemia linféide aguda 7 1 - - - - - -
Anemia apléastica severa 9 6 3 2 1 - - 5
Anemia de Fanconi 2 - - - - - - -
Mielodisplasia 1 - - - - - - -

TOTAL 33 " 7 2 1 1 1 6




SOBREVIVENCIA RELATIVA

FIGURA 1.

Curva de sobrevivéncia dos pacientes estudados.
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TABELA 8

CORRELACAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E OS PADROES

HISTOPATOLOGICOS ENCONTRADOS:

Epoca do ébito (em dias) 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210

Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso [ 7 3 1 - - 1 2
Hemorragia pulmonar difusa 13 3 - 1 - 1 - 2
Congestao-edema-hemorragia 12 2 2 - - - - -
Pneumonia necrotizante 5 3 1 - 1 - - 1
Pneumonia nec. com infarto 3 1 1 - - - - -
Pneumonia nao necrotizante 1 - 1 1 - - - -
Bronquite-bronquiolite 4 - - - - - - 2
Outros 3 - - - - - - -

TOTAL 47 16 8 3 1 1 1 7
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Em nossa casuistica ndo encontramos pacientes que
apresentassem padrao de granuloma necrotizante, granuloma nao
necrotizante, proteinose alveolar, pneumonite intersticial
com exudato espumoso ou neoplasia.

Dos trés pacientes classificados no padrdao "outros", o
paciente nﬁmerov19 e o 24 apresentavam parénguima pulmenar
préoximo da normalidade e o paciente 29 apresentava apenas
congestao.

A tabela 9.mostra a correlagdo entre a época do &bito
e os padrdes encontrados nos pacientes que apresentavam leu-
cemia mieléide aguda como doenga de base. Nos dbitos ocorri-
dos até 30 dias apds o transplante predominou o padrdo con-
gestio-edema-hemorragia, que representou 38% dos padrdes des-
te periodo. Dano alveoiar difuso e hemorragia pulmonar difusa
representaram, juntos, 50% dos padrdes deste periodo.

A tabela 10 mostra a correlagdo entre a época do &bito
e os padrdes encontrados nos pacientes que apresentavam leu-
cemia mieléide crdnica como doenca de base. O maior nimero de
padrdes foi observado nos 6bitos gue aconteceram até 30 dias
apds o transplante, ndo havendo um predominio marcante de um
padrao sobre outro.

Na tabela 11 vemos a correlagdo entre a época do &bito
e os padrdes encontrados nos pacientes que apresentavam leu-
cemia linfdide aguda como doenga de base. Nos J&bitos que
ocorreram até 30 dias apds o transplante o padrao predominan-
te foi de hemorragia pulmonar difusa, 37% dos padrdes deste
periodo; dano alveolar difuso, congestido-edema-hemorragia e
bronquite-bronquiolite tiveram incidéncias iguais neste pe-

riodo e representam juntos 54% dos padrdes do periodo.



CORRELAGCAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E OS PADROES
HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA:

TABELA 9
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Epoca do 6bito (em dias) 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210
Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso 2 1 - - - - 1 -
Hemorragia pulmonar difusa 2 - - - - - - -
Congestdo-edema-hemorragia 3 - - - - - - -
Pneumonia necrotizante 1 - - - - - - -
Pneumonia nec. com infarto - - - - - - - -
Pneumonia nao necrotizante - - - - - - - -
Bronquite-bronquiolite - - - - - - - -
Outros - - - - - - - -
TOTAL 8 1 0 0 0 0 1 0




CORRELACAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E OS PADROES

HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

TABELA 10

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA:
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Epoca do 6bito (em dias) 0-30 30-60 40-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210
Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso 2 2 - - - - 1
Hemorragia pulmonar difusa 2 - - - 1 -
Congest&o-edema-hemorragia 3 2 - - - - -
Pneumonia necrotizante 2 1 - - - - -
Pneumonia nec. com infarto 2 - 1 - - - - -
Pneumonia ndo necrotizante 1 - 1 - - - - -
Bronquite-bronquiolite 1 - - - - - - 1
Outros 1 - - - - -
TOTAL 10 5 4 0 0 1 0 2
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TABELA 11

CORIzELAci”xo ENTRE A EPOCA DO OBITO E 0S PADROES
HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA:

Epoca do 6bito (em dias) 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210

Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso 2 - - - - - - -
Hemorragia pulmonar difusa 4 1 - - - - - -
Congestao-edema-hemorragia 2 - - - - - - -
Pneumonia necrotizante - - - - - - - .

Pneumonia nec. com infarto - - - - - - - -

Pneumonia ndo necrotizante - - - - - - - .
Bronguite-bronquiolite 2 - - - - - - -
Outros 1 - - - - - - .

TOTAL " 1 0 0 0 0 0 0
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Na tabela 12 vemos a correlagao entre a época do ébito
e os padrdes encontrados nos pacientes que apresentavam ane-
mia aplastica severa como doenga de base. O padrdao de hemor-
ragia pulmonar difusa representou 45% dos padrdes vistos nos
6bitos que ocorreram nos primeiros 30 dias apds o transplante
de medula Ossea. Entre 30 e 60 dias houve predominio do pa-
drdo dano alveolar difuso, responsavel por 44% dos padrdes
deste periodo. Nos 6bitos ocorridos mais tardiamente ndo hou-
ve um predominio de determinado padrao.

Nas tabelas 13 e 14 vemos a correlagao entre a época
do 6bito e os padrdes encontrados nos pacientes que apresen-
tavam anemia de Fanconi e mielodisplasia, respectivamente,
como doenga de base. Todos o0s pacientes morreram nos primei-
ros 30 dias apbs o trahsplante de medula 6ssea, nao sendo ob-
servado um padrdo predominante.

A tabela 15 mostra os casos de infecgdo que tiveram os
agentes causais visualizados nas laminas estudadas, correla-
cionando o encontro dos microorganismos com a época do &bito.
Observamos que na maioria (54%) dos casos onde foram vistos
fungos o d6bito aconteceu nos primeiros 30 dias apdés o trans-
plante. Nos &bitos entre 60 e 90 dias apds o transplante en-
contramos a maior incidéncia do Citomegalovirus; neste perio-
do foram vistos 5 (45%) dos 11 casos.

A tabela 16 mostra os resultados das culturas para
fungos nos fragmentos de pulmdo retirados durante a necropsia
e encaminhados ao Servig¢o de Micologia. Em 3 pacientes néo
foram enviados fragmentos de pulmd&o para cultura. Nas cultu-
ras realizadas, houve crescimento de fungos em 6 (60%). Nos

casos positivos predominou o género Aspergillus.



CORRELAGCAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E OS PADROES
HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

ANEMIA APLASTICA SEVERA:

TABELA 12
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Epoca do ébito (em dias)

0-30

30-60

60-90

90-120

120-150

150-180

180-210

+210

Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso

Hemorragia pulmonar difusa

Congest3o-edema-hemorragia

Pneumonia necrotizante

Pneumonia nec. com infarto

Pneumonia ndo necrotizante

Bronquite-bronquiolite

Outros

TOTAL

1




CORRELACAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E 0S PADROES

HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

TABELA 13

ANEMIA DE FANCONI:
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Epoca do ébito (em dias)

0-30

30-60

60-90

90-120

120-150

150-180

180-210

+210

Padrdo histopatolégico

Dano alveolar difuso

Hemorragia pulmonar difusa

Congestao-edema-hemorragia

Pneumonia necrotizante

Pneumonia nec. com infarto

Pneumonia ndo necrotizante

Bronquite-bronquiolite

Outros

TOTAL




CORRELAGAO ENTRE A EPOCA DO OBITO E 0OS PADROES

HISTOPATOLOGICOS NOS PACIENTES COM

TABELA 14

MIELODISPLASIA:
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Epoca do ébito (em dias)

0-30

30-60

60-90

90-120

120-150

150-180

180-210

+210

Padrao histopatolégico

Dano alveolar difuso

Hemorragia pulmonar difusa

Congestao-edema-hemorragia

Pneumonia necrotizante

Pneumonia nec. com infarto

Pneumonia n3o necrotizante

Bronquite-bronquiolite

Outros

TOTAL




TABELA 15

CORRELAGAO ENTRE OS MICROORGANISMOS

ENCONTRADOS E A EPOCA DO OBITO:

EPOCA DO GBITO 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210
MICROORGANISMO

Fungos 7 - 2 1 1 - 1 1

Citomegalovirus 2 3 5 - - - - 1

TOTAL 9 3 7 1 1 - 1 2
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TABELA 16

RESULTADOS DAS CULTURAS PARA FUNGOS NOS FRAGMENTOS

DE PULMAO RETIRADOS POR OCASIAO DA NECROPSIA:

RESULTADO NUMERO DE CASOS
Negativa 4
Candida sp 1
Aspergillus sp 3
Aspergillus niger 1
Trichosporum beigelli 1

Ndo realizada 3
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Na tabela 17 observamos o0s eventos clinicos relevantes
ocorridos prodéximos ao dia do 6bito, de acordo com a época em
que este ocorreu. Dos pacientes falecidos nos primeiros 30
dias apbds o transplante, 26 (79%) apresentavam infecg¢do por
ocasido do 6bito e 14(42%) desenvolveram insuficiéncia respi-
ratdéria aguda. Dos falecidos entre 30 e 60 dias apds o trans-
plante de medula &ssea, 6(55%) apresentaram insuficiéncia
respiratdéria aguda, 5(45%) infecgdo e 5(45%) doenga enxerto
contra hospedeiro{ Todos os falecidos entre 60 e 90 dias apds
o transplante tinham infecg¢do, 6 (86%) apresentavam doenga
enxerto contra hospedeiro e 4 (57%) insuficiéncia respiraté-
ria aguda. Rejeigdo ou doenga enxerto contra hospedeiro esti-
veram presentes em todos os pacientes que morreram apds 90
dias da realizagdo do transplante de medula oOssea. Dos pa-
cientes falecidos apds 210 dias do transplante 5 (83%) apre-
sentavam infeccg¢do.

Na tabela 18 estdo colocadas as causas imediatas do
6bito nos 62 pacientes estudados. Como determinante princi-
pal do ébito predominaram as complicag¢des pulmonares, presen-
tes em 21 pacientes (34%). Em outros 21 pacientes (34%) néo
houve um determinante principal do ébito, 2 deles (3%) tive-
ram morte sGbita e 19 (31%) tiveram varios fatores, inclusive

as alterag¢des pulmonares, como determinantes do o6bito.



CORRELACAO ENTRE O0OS EVENTOS CLINICOS RELEVANTES

OCORRIDOS PROXIMOS AOC DIA DO OBITO

TABELA 17

E A EPOCA DO OBITO:
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Epoca do dbito (em dias) 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 150-180 180-210 +210
Eventos clinicos

Infecgao 26 5 7 2 1 1 1 5
I.R.A. 14 6 4 1 1 - 1 2
D.E.C.H. 6 5 6 1 1 1 1 4
D.v.0. 8 1 1 1 - - - R
Disturbios metabdlicos 12 2 2 1 - - - -
Choque [ - 1 - 1 1 - -
F.M.0. 7 - - - - - - -
Faléncia de medula éssea 2 2 4 1 - - 1 2
Total de ébitos no periodo 33 1" 7 2 1 1 1 6

P
>
"

Insuficiéncia respiratéria aguda

D.E.C.H.= Doenga enxerto contra hospedeiro

o

<

o
"

-
.
k4
o
"

Doenga veno oclusiva

Faléncia de miltiplos 6rgaos



TABELA 18
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CAUSA IMEDIATA DO OBITO NOS 62 PACIENTES ESTUDADOS:

CAUSA

NUMERO DE PACIENTES

Insuficiéncia respiratdria aguda
Distirbios metabdlicos

Faléncia de miltiplos 6rgaos

Acidente vascular cerebral hemorragico
Associagdo de varios fatores

Indeterminada

21

11

19
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Na tabela 19 é feita a «correlagdo entre os padrdes
histopatoldgicos encontrados nos pacientes gue apresentaram
insuficiéncia respiratéria aguda como causa principal do &bi-
to e a doenga de base que motivou o transplante. Dos 21 pa-
cientes que apresentaram insuficiéncia respiratdéria aguda co-
mo causa principal do 6bito, a maioria (52%) tinha anemia
aplastica severa como doenga de base. No periodo que antece-
deu ao 6bito nestes 21 pacientes, 17 apresentaram gquadro de
pneumonite intersticial e 4 apresentaram hemoptise maciga.
Dos 4 com hemoptise macig¢a, 3 tinham anemia apléstica severa
e 1 tinha leucemia linféide aguda. Dano alveolar difuso foi o
padrdo predominante sendo observado em 13 pacientes (62%).
Nos pacientes portadores de anemia aplastica severa foram
vistos 55% dos casos de dano alveolar difuso provocando insu-
ficiéncia respiratdéria e dbito. Nos pacientes que apresenta-
vam outra doenga de base o achado de dano alveolar difuso
também foi o mais freqliente nos casos de 6bito provocados por
insuficiéncia respiratéria aguda.

Da figura 1 até a figura 12 sdo mostradas fotomicro-

grafias obtidas durante a realizagdo deste trabalho.



TABELA 19
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CORRELAGCAO ENTRE OS PADROES HISTOPATOLOGICOS ENCONTRADOS NOS

PACIENTES QUE APRESENTARAM INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

AGUDA COMO CAUSA PRINCIPAL DO OBITO

E A DOENGCA DE BASE.

DOENGCA DE BASE LMA LMC LLA AAS

AF

MD

PADROES HISTOPATOLOGICOS

DAD 2 2 - 1 - -
DAD + HPD - - 1 3 - -
DAD + CEH - 1 - - - -
DAD + PN - 1 - - - -
DAD + PNI - - - 2 - -
HPD - 2 - 2 - -
CEH 1 - - 2 - -
PN - - - 1 - -
DAD = Dano alveolar difuso

HPD = Hemorragia pulmonar difusa

CEH = Congestdao-edema-hemorragia

PN = Pneumonia necrotizante

PNI

= Pneumonia necrotizante com infarto
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FIGURA 2. Fungos.

Agrupamento de fungos no interior de vasos onde se ob-
serva a presenga de blastoconideos de Candida sp, im-
pregnados em negro pela prata.

Coloragdo: Impregnagdo argéntica (Grocott).

Aumento: 450x.

Paciente n? 9
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FIGURA 3. Fungos.

Blastoconideos de Candida sp no interior (I) de um va-
so, corados em vermelho.

Coloragdo: Acido periédico de Schiff (PAS).

Aumento: 450x.

Paciente n2 9.
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FIGURA 4. Dano alveolar difuso.

Area de parénquima pulmonar apresentando caracteristi-

cas de dano alveolar difuso. Ha& proliferagdo de pneumd-
citos tipo II, desarranjo da arquitetura pulmonar e
formagdo de membranas hialinas (M).

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 100x.

Paciente n2 15.
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FIGURA 5. Pneumonia necrotizante.

Pneumonia necrotizante produzida por Aspergillus niger.
O parénquima pulmonar teve sua arquitetura habitual
destruida em virtude da necrose provocada pelo fungo.
No centro da foto observa-se vaso com a luz preenchida
por hifas, algumas delas atravessando a sua parede.
Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 100x.

Paciente n¢2 48.
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FIGURA 6. Fungos.

Detalhe da figura 5 mostrando hifas atravessando a pa-
rede do vaso (seta).

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 450x.

Paciente n? 48.
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FIGURA 7. Congestdo-Edema-Hemorragia.

Vista panorédmica do parénquima pulmonar observando-se
areas relativamente preservadas (R) entremeadas por
areas onde ha vasos congestos (C), estando os alvéolos
preenchidos por hemédceas (H) e material eosinofilico e
amorfo (E).

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 40x.

Paciente ne 11.
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FIGURA 8. Bronquite.

Fotomicrografia mostrando brénquio (B) e vaso (V). O
brénquio apresenta pregueamento da mucosa, fibrose sub-
mucosa (F) e diminuigdo da sua 1luz (L). O epitélio
brénquico esté preservado.

Coloragdao: Hematoxilina e eosina

Aumento: 100x.

Paciente n? 6.
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FIGURA 9. Citomegalovirus.

inclusdes intracelulares

Citomegalovirus produzindo
(seta) e provocando dessaranjo da arquitetura pulmonar.

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 450x.

Paciente n2 37.



88

FIGURA 10. Citomegalovirus.

Célula infectada pelo Citomegalovirus vista em detalhe
(seta). Observa-se citomegalia, com aumento tanto do
nicleo quanto do citoplasma, inclusdes anfofilicas in-
tranucleares com um halo claro ao seu redor e inclusdes
intracitoplasmaticas.

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 1000x.

Paciente ne 37.
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FIGURA 11. Fungos.

Infecgdo fingica produzindo dano alveolar difuso. HA&
grande nimero de hifas impregnadas em negro pela prata,
com distribuigdo radial e caracteristicas morfolégicas
de hialohifomicose.

Coloragdao: Impregnag¢do argéntica (Grocott).

Aumento: 450x.

Paciente n? 49.
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FIGURA 12. Pneumonia nao necrotizante.

Pneumonia ndo necrotizante. Os alvéolos (A) encontram-
se preenchidos por exudato fibrinoso e leucbécitos poli-
morfonucleares. Os achados sdao semelhantes aos encon-
trados nas pneumonias bacterianas em individuos imuno-
competentes.

Coloragdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 100x.

Paciente n? 62.
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FIGURA 13. Hemorragia pulmonar difusa.

No centro da foto observamos um vaso com esclerose na
sua parede (P) e diminuig¢do da luz. Os alvéolos gque o
circundam apresentam-se preenchidos por heméceas (se-
ta).

Coloracdo: Hematoxilina e eosina.

Aumento: 100x.

Paciente n2 25.



DISCUSSAO ¢

Na nossa pesquisa nao foram incluidos todos os dados
referentes a evolug¢do clinica dos pacientes nos periodos an-
tes e apdés o transplante de medula Ossea. Limitamo-nos a des-
crever apenas os eventos clinicos relevantes que ocorreram
préximos ao dia do 6bito, por este motivo as correlagdes ana-
tomo-clinicas ficam prejudicadas.

Nao pretendemos dar nog¢do de sobrevivéncia dos pacien-
tes submetidos ao transplante de medula ©&ssea, para tanto
precisariamos comparar O nNnOssO grupo com o grupo dos pacien-
tes que estavam vivos durante a realizacgdo deste trabalho.

O fato de s6 termos estudado os pacientes que morre-
ram nao pode dar uma idéia de todas as complicag¢des pulmona-
res gue ocorrem nos pacientes submetidos ao transplante de
medula Ossea porque nem sempre elas sdo fatais. Este fato di-
ficulta a comparagdo dos nossos resultados com os resultados
da literatura porque na grande maioria dos trabalhos publica-
dos foram estudados pacientes vivos (CRAWFORD et al., 1989;
JAFFE e MAKI, 1981; KROWKA et al., 1985; PECEGO et al., 1986;
SHORTER et al., 1988; SPRINGMEYER et al., 1982; SPRINGMEYER
et al., 1986; TUTSCHKA, 1987; ZAIA et al., 1987), sendo as
complicag¢des pulmonares diagnosticadas através de exames di-

versos da necropsia. Nos poucos trabalhos encontrados na 1li-
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teratura que trazem dados obtidos em necropszias (CRAWFORD et
al., 1988; CORDONNIER et al., 1986; WEINER et al., 1986; NA-
SH, 1982; SLOANE et al., 1983) o numero de pacientes estuda-
dos com necropsia é pequeno, dificultando a comparacdoc dos
nossos resultados com os demais.

Dos 62 pacientes que estudamos, 59(95%) apresentavam
alteragdes pulmonares relevantes, demonstrando que os pulmdes
sdo freglientemente atingidos nos pacientes submetidos ao
transplante de medula &6ssea e que evoluem desfavoravelmente,
contribuindo de maneira significativa para o 6bito destes pa-
cientes. No grupo em estudo a insuficiéncia respiratdria agu-
da foi a causa principal do 6bito em 21 pacientes (34%).

A insuficiéncia respiratéria aguda & uma causa comum
de ébito nos pacientes submetidos ao transplante de medula
O0ssea. DENARDO e colaboradores (1989) estudaram 158 pacientes
transplantados, destes, 52 (33%) necessitaram internamento em
unidade de terapia intensiva. Problemas respiratdérios foram
responsaveis por 50(32%) destes internamentos, 44 pacientes
necessitaram ventilag¢do mecdnica e apenas 9 sobreviveram.

Na analise dos nossos resultados encontramos 3 grupos
com caracteristicas distintas. O grupo 1, composto pelos pa-
cientes cujo 6bito ocorreu nos primeiros 30 dias apdés o
transplante de medula Ossea; o grupo 2 com os gque faleceram
entre 30 e 90 dias apds o transplante de medula Ossea e o
grupo 3 com os que faleceram apds 90 dias da realizagdo do
transplante de medula éssea.

O grupo 1 & constituido por 33 pacientes, 53% do total
de pacientes estudados. O grupo 2 tem 18 pacientes (29%) e o

grupo 3 tem 11 pacientes(18%).
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O periodo dos primeiros 30 dias apdés a realizagcdo do
transplante de medula é6ssea ¢é «critico para os pacientes;
principalmente em virtude do periodo de neutropenia que leva
a um risco maior de adquirir infecgdes. Nesta fase os pacien-
tes costumam estar mais expostos aos agentes capazes de de-
terminar complicagdes sistémicas e pulmonares; tanto & que a
maior incidéncia de doenga veno oclusiva, distarbios metabd-
licos, choque e faléncia de multiplos ©&érgdos foi observada
neste grupo. Além destas complicagdes existe a possibilidade
de ocorrer rejeigao e doenga enxerto contra hospedeiro (GALE,
1985), que neste grupo foi pequena, sendo encontrada em ape-
nas 6 pacientes (18%).

Por ocasido do 6bito 26 pacientes do grupo 1(79%)
apresentavam evidéncias de infecg¢do. Destes, sete dos casos
de fungos, correspondentes a 54% das infec¢des fungicas ob-
servadas no total de pacientes estudados. A incidéncia de Ci-
tomegalovirus neste grupo foi baixa, sendo observados 2 ca-
sos, 18% do total de casos de Citomegalovirus . Este achado
sugere que a maioria das alterag¢des encontradas neste grupo
foram produzidas pelos fungos e bactérias e menos pelo Cito-
megalovirus.

No grupo 2, 12 pacientes (67%) apresentavam evidéncias
de infecc¢do por ocasido do 6bito. Dos pacientes do grupo 2
que faleceram entre 60 e 90 dias apds o transplante de medula
6ssea, todos apresentavam infecg¢do por ocasidao do 6bito. Foi
encontrado neste grupo a maior incidéncia de infec¢do pelo
Citomegalovirus, pois neste periodo incidiram 73% de todas as
infecg¢bes por Citomegalovirus. Apenas 2 pacientes (15%) dos

gue apresentavam fungos foram observados neste grupo.
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No grupo 3, 10 pacientes (91%) apresentavam evidéncias
de infecg¢do por ocasi&o do Obito. Foram vistos 4 casos de
fungos, 31% do total, e apecnas 1 caso de Citomegalovirus. Os
padrdes encontrados nestes pacientes ndo mostraram predomi-
nancia de um sobre outro.

Doenga enxerto contra hospedeiro ou rejeig¢do foram ob-
servadas em todos os pacientes do grupo 3. O fato destes pa-
cientes desenvolverem rejeigcado e serem submetidos ao segundo
transplante de medula 6ssea fez com que voltassem a se com-
portar como os pacientes do grupo 1, ficando expostos aos
mesmos riscos e podendo desenvolver as mesmas complicacgdes
observadas naqueles pacientes. Nos pacientes que receberam
dois transplantes de medula ossea o dia do ébito foi contado
a partir da realizagéd do primeiro transplante, caso tivésse-
mos contado a partir do segundo transplante estes pacientes
deixariam de pertencer ao grupo 3 e passariam para o grupo 1.

O padrd@o de dano alveolar difuso foi o achado mais
freqliente nos pacientes do grupo 2, sendo visto em 56% deles.
Neste periodo foram encontrados 50% dos casos com este pa-
drdo. No grupo 1 é possivel que as agressdes sofridas tenham
sido muito intensas, determinando o 6ébito e ndo dando tempo
para que mais pacientes desenvolvessem este tipo de padrédo. O
predominio de Citomegalovirus sobre fungos nos pacientes do
grupo 2 também ajuda a explicar a maior incidéncia de dano
alveolar difuso neste grupo; pois, observamos que o Citomega-
lovirus costuma produzir mais este padrdo do gque a necrose
observada nos casos de fungos.

Em 111 biopsias pulmonares " a céu aberto " realizadas

até 180 dias apds o transplante de medula 6ssea, CRAWFORD e
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colaboradores (1988) observaram pneumonite intersticial idio-
patica em 30 casos (27%) e em todos eles as altera¢des histo-
patoldgicas eram compativeis com dano alveolar difuso.

£ descrito na literatura que o dano alveolar difuso
evolue para pneumonia em organizagdo e posteriormente para
pneumonite intersticial crénica (CHURG, 1988). Dos casos de
dano alveolar difuso nos pacientes por nds estudados apenas
um paciente apresentava caracteristicas de pneumonite inters-
ticial crénica. Provavelmente em nossa casuistica ndao houve
tempo para alcan¢ar o estddio de pneumonia em organizacgao,
devido ao 6bito ser precoce.

Dos 20 casos em gque fol observada hemorragia pulmonar
difusa, 13 deles(65%) pertenciam ao grupo 1. O predominio da
hemorragia pulmonar difusa no grupo 1 & porque neste periodo
os pacientes apresentam intensa plaguetopenia que predispde &
hemorragia. O padrd@o de hemorragia pulmonar difusa foi o mais
encontrado nos pacientes do grupo 1, 13 pacientes, 39% dos
pacientes deste grupoc a desenvolveram.

CRAWFORD e colaboradores (1988) realizaram BPCA em 109
pacientes e observaram hemorragia pulmonar difusa em 9 (8%),
sempre acompanhados por plaguetopenia abaixo de 20.000 por
microlitro. A menor incidéncia observada pode ser em virtude
do maior intervalo entre o transplante e a época do diagnés-
tico.

Também a coagulag¢do intravascular disseminada associa-
da a infecg¢do pode resultar em hemorragia em varios oérgéaos
(THURLBECK, 1988).

Congestao-edema-hemorragia ocorreu em 75% dos casos do

grupo 1. O predominio deste padréao correlaciona-se com O
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maior nimero de complicagdes observadas nestes pacientes, uma
vez que este padrao é inespecifico e reflete apenas que os
pulmdes também sofreram com as agressdes que o paciente rece-
beu. Este padrdo corresponde ao edema pulmonar agudo hemorra-
gico descrito por outros autores (SLOANE et al., 1983; SHE-
LHAMER, 1991). SLOANE e colaboradores (1983) estudaram 29 ne-
cropsias e encontraram este padrdo em 5 pacientes (16%); nds
o encontramos em 14 (23%).

Os casos de congestéo-edema-hemorragia gue observamos
podem representar fases bem iniciais do dano alveolar difuso,
em gue as alteragdes celulares ainda ndo ocorreram e as mem-
branas hialinas ainda ndo s&o visiveis.

Dos casos de pneumonia necrotizante, 5(45%) ocorreram
no grupo 1 e 4(36%) no grupo 2. A maior incidéncia de pneumo-
nia necrotizante nos 6bitos ocorridos nos primeiros 30 dias
apds o transplante de medula oéssea correlaciona-se com a
grande incidéncia de infecgdo neste periodo, sejam elas bac-
terianas, flngicas ou virais. NASH (1982) observou que as in-
fecgbes pulmonares causadas por estes microorganismos apre-
sentam areas de necrose inicialmente localizadas e que, com o
progresso da infecg¢do, tornam-se éonfluentes determinando o
padrdao de pneumonia necrotizante.

Em virtude do deficiente estado imunitéario destes pa-
cientes, principalmente nos periodos de neutropenia apdés o
transplante, os microorganismos produzem grande destruig¢do no
paréngquima pulmonar (ENGELHARD et al, 1986; SHELHAMER, 1991).

Este padrdo ndo foi observado no grupo 3, 60% dos ca-
sos de pneumonia necrotizante com infarto foram encontrados

no grupo 1 e 40% no grupo 2. As areas de infarto sdo causadas
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pela oclusdo dos vasos por trombos, muitos deles provocados
pelo agrupamento de fungos na luz dos vasos. A tendéncia para
invadir os vasos sanguineos e produzir infartos que os fungos
possuem (NASH,1982) pféde ser observada nos nossos casos.

Nos casos de pneumonia ndo necrotizante os achados sdo
semelhantes aos encontrados nas pneumonias em individuos imu-
nocompetentes (SLOANE et al., 1983). Era de se esperar que
este padrdo predominasse nos Obitos ocorridos apédés 90 dias do
transplante, como cbservado no estudo de SLOANE e colaborado-
res (1983), porém isto ndo foi observado no nosso trabalho
onde estes casos distribuiram-se igualmente nos trés grupos.

O padrédo de bronquite-bronquiolite ndo foi observado
no grupo 2, 4 dos casos (67%) foram vistos no grupo 1 e 2 ca-
sos (33%) no grupo 3. Nos pacientes do grupo 1 o quadro fez
parte das injarias agudas sofridas pelos pacientes nas fases
iniciais apdés o transplante ao passo que no grupo 3 houve
predominio das lesdes crdénicas, semelhantes aos quadros de
brongquiolite obliterante. Todos os casos observados no grupo
3 apresentavam associagdo com a doen¢a enxerto contra hospe-
deiro, concordando com os relatos da literatura (WYATT et
al., 1984; HOLLAND et al., 1988).

Entre os padrdes histopatoldogicos encontrados nos 62
pacientes estudados o predominio foi do dano alveolar difuso
e da hemorragia pulmonar difusa, os quais foram encontrados
20 vezes cada. Os trés padrdes mais encontrados, dano alveo-
lar difuso em 20 pacientes, hemorragia pulmonar difusa em 20,
congestdo~edema-hemorragia em 16, representam 67% do total de
padrdes encontrados. Assim podemos dizer que na maioria dos

pacientes encontramos alteracdes inespecificas, constituidas
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por respostas pulmonares comuns a diversas agressdes, que nao
permitiram determinar a etiologia das alteracdes.

Nio conseguimos estabelecer uma correlag¢do entre os
padrdes histopatolégicos encontrados e a doenga de base. Ob-
servamos que o predominio de determinado padrdo se deveu mais
a época em que ocorreu o Obito do que & doenga de base que o
paciente apresentava.

NASH, 1982; observou que os pulmdes reagem a uma série
de injdrias com um namero limitado de padrdées histopatolégi-
cos e que diferentes agentes etiocldgicos podem produzir res-
postas semelhantes ou idénticas.

Muitas das alteragdes por nés encontradas podem ter
sido provocadas pelas medidas terapéuticas realizadas no pe-
riodo que antecedeu aoiébito, como por exemplo as manobras de
reanimag¢do cardio-pulmonar, oxigenioterapia e ventilacdo me-
cénica.

Nos pacientes estudados foram observados 13 casos de
infecg¢des por fungos (20,967%). Destes, 7 casos (54%) foram
observados -nos pacientes que morreram nos primeiros 30 dias
apbés o transplante. Em 12 casos as caracteristicas morfoldgi-
cas eram compativeis com hialohifomicose. Apenas em um caso
(paciente 9) observamos blastoconideos. Nossos achados séo
semelhantes aos descritos na literatura (WARNOCK e RICHARD-
SON, 1991) tanto em termos de freqgliéncia quanto em termos de
época de aparecimento.

As células com as inclusdes caracteristicas de Citome-
galovirus foram vistas em 11 casos (17,74%). Em todos eles o
Citomegalovirus estava produzindo lesdo em graus variéygis

de comprometimento do parénquima pulmonar. O encontro de Ci-
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tomegalovirus predominou no grupo de pacientes gue morreram
entre 60 e 90 dias apds o transplante; neste periodo encon-
tramos 5 casos, 45% do total observado.

MACASAET e colaboradores (1975) demonstraram gque os
achados histopatoldégicos sdo menos sensiveis que outros méto-
dos de identificagéo viral no diagnéstico das infecg¢des pelo
Citomegalovirus. Como nos nossos casos fol realizada apenas a
pesguisa histopatoldgica é provavel que tenhamos deixado de
fazer o diagnéstico de infecgdo pelo Citomegalovirus em al-
guns casos.

Em 2 pacientes verificamos a presenga concomitante de
fungos e de Citomegalovirus, ndo permitindo inferir que as
alteragdes foram produzidas por um ou outro agente.

Tanto nos casos de fungos quanto nos de Citomegalovi-
rus nao encontramos um padrdo histopatoldégico especifico des-
tes microorganismos. Observamos que comumente eles produzem
necrose, com pouca ou nenhuma reag¢dao celular, e hemorragia.
HACKMAN (1984) observou que dificilmente se encontra prolife-
ragao de polimorfonucleares como resposta a estes agentes
agressores.

Dos 13 pacientes com infecgdo fdngica, a maioria (10
pacientes) apresentava dreas de necrose no parénguima pulmo-
nar. Nos 11 casos de Citomegalovirus , &reas de necrose foram
observadas em 5 e dano alveolar difuso em 5.

WATSON, 1983; estudou infecg¢des pulmonares apds trans-
plante de medula 6ssea em 17 centros de transplantes. Nos pa-
cientes de Minneapolis a doenga fingica invasiva estava asso-
ciada com 30% de todos os 6bitos, doenca viral com 18% e do-

engca bacteriana com 10%. No grupo de Seatle 30% de todas as
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necropsias realizadas mostraram candidose invasiva.

Nos pacientes que estudamos, a doenga fingica pulmonar
estava associada com 21% dcs Obitos e observamos apenas 1 ca-
so (2%) de candidose.

No estudo de WATSON, 1983; a incidéncia de infecgdo
fingica nos paclientes submetidos ao transplante de medula 6és-
sea por aplasia fol duas vezes maior do que os transplantados
por leucemia aguda, provavelmente em virtude do tempo maior
de neutropenia na aplasia medular. No nosso trabalho a infec-
¢do flangica foi mais encontrada nos pacientes portadores de
leucemia mieldide crénica, onde encontramos 5 (38%) dos 13
casos. Nos pacientes que foram submetidos ac transplante de
medula 6ssea por apresentarem anemia aplastica severa, encon-
tramos 4 (31%) dos casos de infecg¢&o pulmonar por fungos.

Em 40 pacientes da nossa casuistica (65%) a etiologia
das alteragdes ndo pode ser determinada com base nos dados
gue dispomos.

Na literatura médica também observamos a dificuldade
encontrada por diversos autores para obter um diagnéstico
etiolégico nos casos de pneumonite intersticial. VALTEAU e
colaboradores (1988) observaram que a maioria dos casos de
pneumonite intersticial foil produzida por causas outras que
ndo as bactérias e os fungos. Mesmo apds a andlise histopato-
légica, metade dos casos de pneumonite intersticial estudados
por WINGARD e colaboradores (1988) e mais de 60% dos estuda-
dos por WEINER e colaboradores (1986) foram consideradas
idiopaticas.

SLOANE et al, 1983; estudaram 32 necropsias realizadas

em pacientes que haviam sido submetidos ao transplante de me-
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dula éssea. A idade dos pacientes variou de 10 a 46 anos (mé-
dia de 28 anos) e a sobrevida variou de 2 a 120 semahas (mé-
dia de 27 semanas). Ndo observaram difereng¢a significativa da
idade média dos pacientes nos diversos grupos de alteragdes
histopatoldgicas por eles estudados. Encontraram pneumonite
intersticial em 50% dos casos, sendo que em metade deles fo-
ram vistas inclusdes virais tipicas de Citomegalovirus. Edema
pulmonar hemorragico agudo foi observado em 16% dos casos,
anormalidades vasculares em 50%, pneumonia bacteriana em 28%,
pneumonia por fungos em 3%, pneumonia por Pneumocystis cari-
nii em 6%, infiltragdo leucémica em 6% e pulmd3o normal em 6%
dos casos. Nos casos de pneumonia bacteriana os achados foram
semelhantes aos encontrados nos pacientes imunocompetentes,
porém, a intensidade do infiltrado neutrofilico estava redu-
zida.

Ndo observamos presenga de coldnias bacterianas no pa-
rénqguima pulmonar dos pacientes que estudamos provavelmente
em virtude da terapéutica antimicrobiana que os pacientes re-
ceberam nos dias que antecederam ao 6bito.

No material que estudamos ndo foi identificado o Pneu-
mocystis carinii, nem mesmo a pneumonite com exudato espumo-
s0, padrdo caracteristico de alteracgdo pulmonar quando ocorre
infecgdo por este microorganismo (THURLBECK, 1988; NASH,
1982). A auséncia do Pneumocystis carinii no material por nés
estudado deve ser decorrente da profilaxia medicamentosa re-
cebida como parte das medidas realizadas nos pacientes subme-
tidos ao transplante de medula éssea.

NASH, 1982; constatou que as condigdes gque levam a

produgcdo de dano pulmonar sio dificeis de serem determinadas,
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sendo que em algumas situagdes nem mesmo a necropsia consegue
resolver esta questéo.b

Como em praticamente todos os pacientes foram observa-
das alterag¢des pulmonares podemos supor gue os pulmdes con-
tribuiram de maneira significativa, direta ou indiretamente,
para a morte destes pacientes.

A associagdo das complicag¢gdes pulmonares com 0S Casos
de infecgdo, doenga enxerto contra hospedeiro e rejeicdo
alerta-nos para a‘importéncia da profilaxia destas situacgdes
pois se conseguirmos evita-las poderemos diminuir a ocorrén-
cia das complicag¢des pulmonares nos pacientes submetidos ao
transplante de medula 6ssea.

A realizagdo de outros estudos prospectivos, correla-
cionando as manifesta¢6es clinicas, exames laboratoriais, ra-
dioldgicos e anatomo-patoldégicos deve ser implementada para
uma melhor compreensdo das alteragdes pulmonares nos pacien-

tes submetidos ao transplante de medula éssea.
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CONCLUSOES:

1. Os pulmdes estdo freqgiientemente comprometidos nos
pacientes submetidos ao transplante de medula Ossea,
principalmente naqueles que desenvolvem complicagdes que
culminam com a morte.

2. Dos 62 pacientes estudados, 59(95%) apresentavam
alteragdes no parénquima pulmonar que certamente colaboraramn
para o &bito.

3. Na maioria das vezes as alterag¢des pulmonares sao
inespecificas, comuns a uma série de situagdes e nao
conseguimos identificar a sua etiologia.

4. Dano alveolar difuso, hemorragia pulmonar difusa e
congestdo-edema-hemorragia foram os padrdes histopatolégicos
mais encontrados nos 62 pacientes estudados.

5. Apenas nos casos em que encontramos fungos ou
Citomegalovirus pudemos estabelecer uma etiologia para
explicar as alterag¢des pulmonares encontradas.

6. A codificagdo que criamos para as alteracgodes
morfoldgicas e a classificacgao das mesmas em padrdes
histopatoldgicos de reagdes pulmonares permite wuma melhor
andlise deste grupo de pacientes, inclusive permitindo
estimar qual ou dquais os padrdes que poderemos encontrar

nos 6bitos ocorridos em determinados periodos.
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