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RESUMO: Nesta reviséo, sao discutidos os principios do diagnostico e tratamento das princi-
pais complicacdes agudas, ndo infecciosas, do transplante de células progenitoras hematopoé-
ticas: pancitopenia, incompatibilidade no sistema ABO, mucosite, doenga veno-oclusiva hepética,
cistite hemorragica, pneumonite intersticial, cardiotoxicidade e doenca do enxerto-contra-hospe-
deiro aguda. Oito casos clinicos, extraidos da casuistica da nossa Unidade de TMO, séo descritos
brevemente para ilustrar aspectos particulares das doencas discutidas no trabalho.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Doenca Enxerto-Hospedeiro. Mortalidade; trans-
plante.

1- INTRODUCAO rentados ou néo relacionados, imunogeneticamente
compativeis (HLA-idéntico) ou incompativeis, mani-

O desenvolvimento do transplante de célulgsulados (com deplecéo de células T ou neoplasicas)
progenitoras hematopoéticas (TCPH), nas Ultimas d#+ nao, utilizando regimes de condicionamento
cadas, permitiu o tratamento de doencas que, ant@seloablativos ou subablativos, etc (vide Capitulo VII
eram invariavelmente fatais. Aimportancia dessa abora segunda parte deste Simpo6sio). Algumas das doen-
dagem terapéutica e de sua investigacdo clinica f@s tratadas com TCPH estéo listadas na Tabela I.
reconhecida com a atribuicdo do prémio Nobel de Me-  Os pacientes séo preparados ou condicionados
dicina, em 1990, ao Dr. E. Donnall Thomas, de Seattlgara o TCPH com quimioterapia em altas doses asso-
EUA, um dos pioneiros da introdugdo do TCPH neiada ou ndo a radioterapia. O regime de condiciona-
espécie humaria mento classico provoca mieloablagéo, que permite cri-

Inimeras séo as doencas que podem ser treaa-espaco na cavidade da medula 6ssea (MO), induz
das pelo TCPH em suas véarias modalidades: singéintunossupressdo e trata a doenca residual. Deste
co, autdlogo ou alogénico; de medula 6ssea, sanguedo, permite a enxertia das CPH transplantadas, que
periférico ou de corddo umbilical; de doadores apado responsaveis pela reconstituicdo da hematopoese,
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gue comeca a se revelar no sangue periférico de 2 @énto, sendo um dos principais deles a doenca veno-
semanas apos a infusdo das células, periodo esteochisiva hepatica ou VOD, a rejeicdo do enxerto e o
racterizado por intensa aplasia medular e pancitopedisenvolvimento da doenca do enxerto-contra-hospe-
periféricd®3). deiro (DECH ou, do inglé&VHD, graft-versus-host

As complicacdes decorrentes do periodo d#iseasg aguda.
aplasia sdo as infec¢Bes, os sangramentos e a ane- As complicagdes mais tardias incluem a DECH
mia. Os pacientes sédo hospitalizados em isolamentorénica, a pneumonite intersticial, as infecgdes virais,
cuidados por uma equipe multidisciplinar altamente treks anormalidades endocrinolégicas e a recidiva da do-
nada, com o objetivo de reduzir o risco de infeccbesaca basica, as quais serdo tratadas em outro capitulo
das outras complicacées. Hemoderivados e terapéué segunda parte deste Simpdsio. As criangas podem
ca antimicrobiana sao utilizados até a recuperacadmda apresentar problemas especificos relacionados
hematolégica. A fim de facilitar a coleta de sangue es@ condicionamento, como retardo de crescimento e
supressdo de medicamentos, um acesso intravendsaesenvolvimento neurolégico e alteragdes hormonais
central de uso continuo é providenciado previamer{dde Capitulo 11l deste Simp06sio).
ao transplante. As CPH séao infundidas através deste O estudo das complicagbes agudas do TCPH
acesso e encontram o seu caminho para a medulapixde ser dividido, para fins didaticos, em 1) complica-
sea num fendmeno conhecido choming,onde as ¢des relacionadas ao periodo de aplasia medular e de
células se fixam ao estroma da medula e comecarimainossupressao, em particular as infecgcdes pos-trans-
proliferar e a se diferenciar para reconstituir os sistplante, que serdo analisadas em um capitulo préprio,
mas hematopoético e imune. em seguida a este, 2) complicacdes extramedulares

As complicacdes subseqiientes incluem os efeglacionadas ao condicionamento e 3) as relacionadas
tos téxicos extramedulares do regime de condiciona-DECH aguda.

Tabela | — Doengas tratadas com transplante de células tronco hematopoéticas

DOENCAS NEOPLASICAS DOENCAS NAO NEOPLASICAS
Leucemias Faléncias medulares adauiridas
- Leucemia mieléide aguda Anemia Aplastica Grave

e Hemoalobindria paroxistica noturna
- Leucemia linféide aguda :

- Leucemia mieléide crénica Faléncias medulares hereditarias

- LMC juvenil - Anemia de Fanconi

- Sindromes Mielodisplasticas - Sindrome de Diamond-Blackfan

- Leucemias e SMD secundarias - Adgranulocitose de Kostmann

- Leucemia linféide crénica - Histiocitose eritrofagocitica familiar

- Disceratose congénita

Doencas linfoproliferativas ) .
- Sindrome de Shwachman-Diamond

- Linfoma de Hodgkin
- Linfomas nao-Hodgkin

- el i Hemoalobinopatias:

- Talassemia maior
Tumores solidos - Anemia falciforme
- Neuroblastoma
- Cancer de mama
- Cancer testicular
- Cancer de ovario
- Cancer pulmonar de peqguenas células

Deficiéncias imunoléaicas

- Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)
- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Doenca granulomatosa crénica infantil

Erros inatos do metabolismo
- Doenca de Gaucher
- Sindrome de Hunter
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2- COMPLICACOES RELACIONADAS AO  das células alvo de sua agéo, bem como seu uso tera-
PERIODO DE APLASIA MEDULAR péutico em TCPH. Assim, os fatores de crescimento
utilizados rotineiramente no TCPH sé&o: 1) a
As abordagens que permitem o encurtamenégitropoetina (EPO), a principal proteina reguladora
do periodo de aplasia medular p6s-TCPH, como o uda eritropoese, a qual se tem mostrado efetiva na re-
de células progenitoras hematopoéticas obtidas a padig¢éo das necessidades transfusionais de eritrocitos e
tir do sangue periférico e de fatores de crescimeraoeleracéo da enxertia eritroide pés-TCPH alogénico
hematopoéticos, bem como a evolugdo dos suportss inimeros estudos controla&@sela nédo tem sido
hemoterapico e antimicrobiano, proporcionaram untargamente utilizada em nosso meio devido ao alto cus-
reducdo notavel na incidéncia e gravidade das comfiti; 2) o G-CSF e o GM-CSF (fatores estimuladores
cacdes secundarias a pancitopenia e, consequenterden-colonias granulocitarias e macrofagicas/
te, da morbi-mortalidade relacionada ao transplantegranulocitarias, respectivamente), envolvidos na regu-
Embora a capacidade das células progenitofdaséo da diferenciagéo e proliferacéo de granulécitos
hematopoéticas presentes no sangue periférielou monocitos, séo utilizados, tanto na fase de
(CPHSP) fosse conhecida desde o final dos anos fQbilizagédo e coleta de CPHSP, quanto no periodo
somente em meados dos anos 80, com a disponibiliga@s-transplante, permitindo a aceleracéo da recupe-
de dos fatores de crescimento hematopoéticési racdo hematolégica e o resgate da hematopoese em
possivel mobilizar e coletar grande nimero de CPH$Rcientes com falha de enxertia; 3) a IL-2, emprega-
através de citaféreses. A infusdo destas células pim-como estimuladora do sistema imune para preven-
mite uma rapida recuperacdo hematoldgica, além ¢&o ou tratamento de recaidas neopléasicas. Outros fa-
facilitar a manipulacdo e expansdo de componenteses de crescimento listados na tabela, alguns atuan-
do material coletaddConsequientemente, a princi- do sobre a prépria CPH ou sobre precursores mega-
pal fonte de CPH para transplante autélogo, atu- cariocitarios ou linfoides, deverédo entrar em uso clini-
almente, é o sangue periféricoDiante das vanta- co nos proximos anos e contribuir para a redugéo dos
gens conferidas pelo uso de CPHSP no transplaefeitos da pancitopenia no TCPH.
autélogo, o uso do sangue periférico foi ampliado para  Na grande maioria dos transplantes alogénicos
o transplante alogénico nos anos 90, mas a compdrhA-idénticos relacionados, falha de enxertia(pri-
cdo entre estas duas modalidades, em estudos prodria ou secundaria, de causa imunoldgica ou ndo) €
pectivos randomizados, ndo esta concluida. Embaraa ocorréncia bastante rara, embora bastante grave,
existisse o temor de que o maior nimero de linfécitg®rque a pancitopenia intensa e prolongada tem uma
T existentes no sangue periférico mobilizado pudesgla taxa de mortalidade. A falha de enxertia costuma
aumentar a incidéncia e a gravi-

dade da DECH aguda, os dadc:
iniciais deixaram de confirmar Tabela Il - Fatores de crescimento hematopoético utilizados em TCPH

esjtaAhipétese, Porém eXister Fator de crescimento Linhagem celular alvo Uso clinico em TCPH
evidéncias consistentes de qurG oSE — Roti
a incidéncia de DECH cro- = ielolae ofina
nica deve ser maior em de- | GM-CSF Mieldide/Macrofagica Rotina
corréncia do uso de CPHSP, -3 Mielbide Investigacdo
0 que nao tem |m|c1ed|do acres Eritropoetina Eritréide Rotina
cente substituicdo do TMO o
a|0géniC0 pe|0 TCPHSP Inu_ PIXY321 Mieléide Investigacao
meros fatores recombinantes d: MGDF* e Trombopoetina  Meogacariocitaria Investigacao
cresum_entp hematopoéticos .o Linféide Rotina/Investigacao
outras citocinas foram desenvol - o o

. P M | Mielbide/Linféide Investigacao
vidos nos ultimos anos e esta::
envolvidos na regu|agao do cres- M-CSF Macrofaaica/Monocitica Investigacdo
cimento e diferenciagdo das li- IL-11 Megacariocitaria Investigacdo

nhagens de células hematopot:
ticas. A Tabela Il enumera al- GM-CSF: Granulocytic-Macrophagic Colony Stimulating Factor. MGDF: Megakaryocyte
guns destes fatores, a “nhagem(srowth and Development Factor. SCF: Stem Cell Factor.
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ocorrer mais frequentemente em pacientes politraresate do grupo O e doadora do grupo B). Foram
fundidos portadores de anemia aplastica adquirida (viidtas trés sessfes de plasmaférese no receptor,
Capitulo 1) e em pacientes que recebem transplantgeviamente ao transplante, reduzindo-se os titu-
néo relacionados, HLA incompativeis, depletados des de isohemaglutinina anti-B de 1:64 para 1:16.
células T ou com baixas doses de CPH (por exemp{®,condicionamento foi feito com bussulfan 16 mg/
transplantes de sangue de corddo umbilical em adilg e ciclofosfamida 120 mg/Kg e o paciente de-
tos). Nos transplantes autélogos, por sua vez, a fabenvolveu uma reagdo hemolitica imediata e gra-
ou retardo de enxertia estd relacionada, na maiovie, traduzida por choque circulatério, apos a in-
das vezes, a um namero insuficiente de CPH vidvdissao de 10 ml de medula 6ssea. O quadro clinico
no enxerto ou a recidiva da doenca bésica. foi revertido com medidas de suporte hemodinami-
O suporte transfusional dos pacientes sub- co (hiperhidratacdo e vasopressores). Apds duas
metidos a TCPH apresenta caracteristicas peculiaautras sessdes de plasmaférese e da transfusao
res decorrentes da necessidade de 1) minimizar a démta de 60 ml de concentrado de heméacias do tipo
imunizacao anti-eritrocitaria e anti-plaquetéria e antB, para adsorver in vivo os anticorpos anti-B, a
tecidual através da leucodeplecdo dos componentesdula éssea foi infundida sem problemas. No
hemoterapicos celulares e da selecéo criteriosa de gefiodo pancitopénico, o paciente ainda desen-
adores compativeis; 2) da prevencédo da DECH tran®lveu febre, esteatose hepatica secundaria a nu-
fusional através da irradiacdo dos hemocomponentegdo parenteral e refratariedade a plaquetas
celulares, que evita esta complicagdo pela inibicdo desponsiva a trombocitaféreses do doador. A
ativacdo e proliferacdo das células T alorreativas; 8hxertia da medula 6ssea foi detectada no dia +12,
diminuir o risco das doencas infecciosas transmitidasncomitante a DECH aguda de figado, tubo di-
pelas transfusdes, principalmente a infeccdo pej@stivo e pele, que respondeu rapidamente a
citomegalovirus (CMV), que € minimizada pela leucczorticoterapia. Entretanto, no dia +27, quando a
deplecdo dos componentes celulares e/ou pela selese do corticoesterdide estava sendo reduzida,
¢do de doadores que apresentam sorologia negatiesenvolveu sepse oligossintomatica gorcoli
para o virus (menos de 10% dos doadores em no¢spisddio Unico de febre baixa&) foi a 6bito em
meio). De particular interesse é a abordagem das poucas horas.
compatibilidades no sistema ABO entre doadores e = COMENTARIOS: Este paciente, o terceiro
receptores de TCPH e da compreenséo das anormaser transplantado na Unidade de TMO do
lidades cinéticas da eritropoese que acompanham BEFMRP, desenvolveu reacdo hemolitica grave
tas incompatibilidades. Basicamente, na ocorrénciaper incompatibilidade ABO maior, apesar de se ter
incompatibilidade ABO maior (anticorpos no receptoobtido reducdo dos niveis de isohemaglutininas de
contra antigenos eritrocitarios do doador), especialmariasse IgM para niveis considerados seguros
te com titulos elevados de anticorpos, medidas que (4:16). Uma andlise retrospectiva mostrou a pre-
sam a remocao dos glébulos vermelhos do produtostenca de titulo moderadamente alto de anticorpos
CPH do doador (deseritrocitacdo) ou dos anticorpasti-B de classe 1gG (1:64) no momento do trans-
anti-eritrocitarios do soro do receptor (atras\g’s daante, o que deve ter sido a causa principal da
plasmaféreses, por exemplo) devem serinstitlidas hemélise neste caso. Atualmente, empregamos ro
A adocédo destas medidas permite cruzar as barreitaeiramente nos TCPH com incompatibilidade
de compatibilidade ABO com certa facilidade noABO maior, a deseritrocitagdo da medubasea
TCPH, mas, raramente, observam-se reacdes herdo-doador, associada a plasmaférese do receptor,
liticas gravescomo ilustrado no caso clinico N° 1lquando necesséaria. O paciente apresentou outras

relatado abaixo. complicacbes agudas do TMO, a principal delas
sendouma septicemia por Gram-negativo na vi-
CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 1 géncia de corticoterapia, causando poucas ma-

nifestac6ednflamatdrias e evoluindo rapidamen-
Paciente de 31 anos do sexo masculino, pote para choque circulatorio e oObito. Esta ocorrén-
tador de leucemia mielbide cronica em fase cronéia suporta a pratica, adotada em alguns centros
ca, foi transplantado em novembro/92 com a mele transplante, de se colher hemoculturas de vigi-
dula O0ssea de sua Unica irma HLA-idénticalancia em pacientes submetidos a corticoterapia,
multipara (8 gestacdes) e ABO incompativel (pacgnesmo em fases avancadas p6s-TMO.
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3- TOXICIDADE EXTRAMEDULAR DO RE- endovenosas (1, 4 e 8 h apds a ciclofosfamida) e
GIME DE CONDICIONAMENTO profilaxia de DECH com ciclosporina A +
metotrexate. No dia +5 iniciou odinofagia e para-
Varios sistemas organicos séo lesados signifia da ingestdo oral, sendo iniciada nutri¢cédo
cativamente pelos regimes intensivos de quimioterparenteral e gargarejos com uma mistura de
pia e/ou radioterapia empregados na preparacao plaeazidamida, micostatin e tetracaina (férmula anti-
o TCPH. Estudos toxicolégicos cuidadosos permitemucosite). No dia +7 apresentava a orofaringe
predizer a recuperacdo da maioria dos pacientes shiperemiada com lesdes esbranquicadas em toda
metidos a estes regimes, mas a variacao individuahanucosa oral e faringeana e referia piora da odi-
inimeros fatores de comorbidade podem potencianafagia, necessitando do uso de opiodides. As le-
gravidade destas lesfes toxicas e conduzir a seqUsas orais pioraram, com erosdes em toda a muco-
importantes ou, mesmo, ao éxito letal. Discutiremasa oral e na lingua, sangramento oral e digestivo
abaixo as principais complica¢des extramedulares duifo resistente a transfusdo de glébulos vermelhos,
regimes de condicionamento empregados nos TCRHaquetas e crioprecipitado. No dia +19, houve
sangramento profuso da mucosa oro-faringeana
e 0 paciente evoluiu para 6bito por aspiracéo
A descamacado das mucosas oral e faringeamacica de sangue e codgulos com obstrucdo das
provocada pelo regime de condicionamento é caractéas aéreas, sem que tivesse ocorrido ainda enxer-
rizada pele presenca de dor, inicialmente desencadiéa-da medula 6ssea.
da pela degluticdo, de intensidade variavel conforme&C®MENTARIOS: Houve uma evolugdo catastro-
grau do comprometimento e da sensibilidade individufita de mucosite grave, ndo afetada pelo tratamen-
de cada paciente, freqientemente requerendo o tsale suporte (narcéticos, hemoderivados e solu-
de analgésicos opidides. Em casos mais graves, pgdes tépicas). No futuro, novas abordagens tera-
ocorrer obstrucdo de vias aéreas superiores por edgpéaticas em investigacdo, como fatores de cresci-
ou por placas de mucosa descamadasio ilustra- mento epitelial (fator de crescimento de
do no caso clinico N° 2 descrito abaiXafec¢gBes, queratindcitos, IL-11 e TGF-beta, por exemplo),
especialmente pelo herpes simples, além do uso de Mederdo acelerar a reepitelizacdo das mucosas no
totrexate (MTX) na profilaxia da DECH, podem conperiodo pés-condicionamento e evitar a progres-
tribuir para a gravidade da mucosite. O uso de 4cidéo e as conseqiiéncias graves da mucosite, como
folinico em dose equivalente ao MTX pode minimizaas observadas neste caso.
os efeitos da droga7 sobre a mucosa, como observado | . .
em alguns trabalh6 Em nosso servigo, no dltimo 3-2 Nauseas, vomitos e diarréia
ano, estamos administrando Leucovorin 24 horas ap6és Nauseas, vomitos e anorexia que ocorrem nas
a administragdo do Metotrexate na mesma dose plameiras 2 a 3 semanas do TCPH tém, como princi-
MTX usada na profilaxia da DECH (15 mg/mo dia  pal causa, o regime de condicionamento. A persisténcia
+1 e 10 mg/mnos dias +3, +6 e +11), na tentativa ddestesintomas por periodos mais prolongados podem
amenizar alguns de seus efeitos adversos, como a jger causada por DECH aguda, infecgbes (CMV, her-
ra da mucosite e da VOD hepética e o retardo na gres simples) ou toxicidade medicamentosa. A identifi-
xertia da medula éssea. Estamos observando, emboagdo dos fatores causais associada a regime antie-
ainda sem comprovacao estatistica, que os pacientegico individualizado as necessidades de cada paci-
tém apresentado quadros menos graves de mucostge permite, em geral, um controle eficaz dos sinto-
desde a introducado desta estratégia terapéutica. mas®. N3o se deve usar, de modo indiscriminado e
prolongado, inibidores potentes da secrecao acida do
CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 2 estdbmago (agindo sopre 0s _receptores H2 ou _sobre a
bomba de prétons), pois eliminam uma barreira impor-
Paciente de 40 anos, masculino, submetidante contra a invasao microbiana no tubo digestivo.
a TMO alogénico de irmdo HLA idéntico por A causa mais comum de diarréia nas primeiras
leucemia mieléide crénica em fase crénica,, cor2 a 3 semanas apos o TCPH € a toxicidade do regime
dicionado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg de condicionamento. ApGs este periodo, a DECH tor-
Ciclofosfamida 120 mg/Kg). Recebeu Mesna 1508@-se o fator etioldgico mais importante, porém as cau-
da dose de ciclofosfamida, dividida em 3 infusdess infecciosas devem sempre ser descartadas em qual-

3.1 Mucosite
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quer fase do TCPH como causa de diarréia. Os prmedula éssea ocorreu no dia +19 e no dia +23
cipais agentes etiologicos de diarréias infecciosas imiciou quadro de hematuria microscopica que evo-
periodo p6s-TCPH precoce saoChlostridium luiu para sangramento urinario franco no dia +34.
difficile, os bacilos gram-negativoPgeudomonas, A cistoscopia revelou sangramento difuso da mu-
Aeromonas, Acinetobac)eagentes virais (astroviruscosa e a histologia ndo mostrou evidéncias de
adenovirus, rotavirus, CMV) e fungos (Candidas &tiologia especifica . O sangramento urinario nao
outros). Na presenca de diarréias volumosas, as mexgifesentou melhora com hiperhidratacéo, irriga-
das de restricao dietética (vide Capitulo especifico pdo vesical continua, transfusdo macica de
22 parte deste Simpdésio), a manutencéo do equilibptaquetas e instilagdo intravesical de protaglan-
hidroeletrolitico e a abordagem direta da causa develina E1. No dia +44 foi iniciada oxigenioterapia
ser iniciadas. O octreotide, um analogo da somatostatiriperbarica realizada em camara hiperbarica do
gue inibe a secrecéo liquida no intestino, pode ser tibspital da Marinha do Rio de Janeiro, utilizan-
como adjuvante no tratamento das diarréias secretor@s,100% Q a 2.0 atmosferas de pressao por 60-

principalmente associadas & DECH aguda. 90 minutos/sesséo. Apos 26 sessOes, houve remis-
o o sdo completa do sangramento urinario e, atual-
3.3 Cistite hemorragica mente, o paciente estd no D+450 pds-TMO em re-

A frequéncia de cistite hemorragica pds-TCPlhissdo completa da LMA.
varia na literatura de 5 a 50%. O uso de altas doses de
ciclofosfamida e a ocorréncia de infecgdes virais do traéago CLINICO ILUSTRATIVO N° 4
to urinario, especialmente as causadas pelo adenovi-
rus e pelos poliomavirus (virus BK e JK) e, menos Paciente de 19 anos, masculino, submetido
frequientemente, pelo CMV, sdo as causas principaisTMO alogénico de irma HLA idéntica por
desta complicagdo. Na sua prevencao, pode ser ussihmirome mielodisplastica hipoplastica, condicio-
Mesna, que inativa a acroleina, um metabolito da ¢iado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e
clofosfamida que € toxico para a bexiga, ou uma coi@iclofosfamida 120 mg/Kg). Recebeu Mesna e
binacdo de hiperhidratacédo e irrigacdo vesical. Eqtaofilaxia da DECH com ciclosporina A +
mesma combinacéo é usada no tratamento da cistitetotrexate. A enxertia da medula ocorreu no dia
hemorragica, visando a prevencao da formacgéo de ceatl e no dia +34 apresentou disuria e hematuria
gulos e dabstrucao urinaria. Amanutencéo de um nivehacroscopica e foi iniciado tratamento com
adequado de plaquetas em circulacao é recomendhizerhidratacdo. A cistoscopia mostrou mucosa
e a infuséo intravesical de prostaglandina E1, G-CSkgsical edemaciada e hiperemiada e a histologia
formalina ou alimen e o uso de cdmaras de oxigenievelou processo inflamatéria cronico inespecifico
terapia hiperbarica podem ser benéficos em casoseem edema e ectasia vascular. Pesquisa viral para
fratarios,como ilustrado pelo caso clinico N° 3 aprepoliomavirus foi negativa. No dia +44 iniciou irri-
sentado abaixaVedidas mais radicais, como cistosgacao vesical continua com salina gelada por ter
tomia,cistectomia ou interrupgdo da irrigacéo sanguineaoluido com piora da hematiria e formacédo de
da bexiga, tém alta morbi-mortalidade, mas mostrgrandes e frequentes coagulos. O sangramento foi
ram sucesso limitado em casos clinicos esporadigesistente as medidas tomadas de hiperhidratacéo,
relatados na literatufd. Entretanto, o momento ade-irrigacédo vesical e instilacdo vesical de
guadopara se indicar estas medidas nem sempre é féwibstaglandina E1 e G-CSF. Necessitou de varias
de determinarcomo mostrado no caso clinico N° 4cistoscopias para a retirada de coagulos. Evoluiu
com plaquetopenia refrataria a transfusao maci-
CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 3 ¢a de plaquetas, fungemia pBusarium spe in-
suficiéncia renal pés-renal. No dia +91 foi a ébito
Paciente de 28 anos de idade, do sexo mgser choque hemorragico apos realizagdo de
culino, submetido a transplante alogénico de meistoscopia complicada por laceragdo da mucosa
dula 6ssea de irmédo HLA idéntico por LMA-M2vesical.
em primeira remissdo completa, condicionado co@OMENTARIOS: Este paciente ndo teve condi-
BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e Ciclofosfamidg®es clinicas para ser encaminhado a outro cen-
120mg/Kg). Recebeu Mesna e profilaxia da DECHo para a realizacdo da oxigenoterapia
com ciclosporina A + metotrexate. A enxertia d&iperbarica, como o paciente descrito anteriormen-
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te. O Obito por acidente de cistostocopia ocorredo ganho de peso, sédo indicativos de mau prognéstico,
gquando estavam em consideracdo medidas tergue pode ser estimado em curvas atuariais contendo
péuticas mais radicais, como a cistectomia ou estes parametrgs O tratamento da VOD é essenci-
ligacdo das artérias hipogéstricas. Nao foram tenalmente de suporte, com manutengdo do equilibrio
tadas instilacdes intravesicais com alimen ohidro-eletrolitico, restricdo sédica e suporte transfu-
formaldeido devido a alta morbidade e baixaional. Varios estudos foram realizados com aborda-
resolutividade. gens profilaticas da VOD (Tabela Il1), visando a dimi-
_ - nuir a incidéncia e a gravidade da complic&¢as.

3.4 Doenca veno-oclusiva hepatica (VOD) Estudos recenté® sugerem que o uso do ati-

A incidéncia da VOD varia de 5 a 55% e aador do plasminogénio tecidual recombinante (TPA-
doenca se caracteriza por hepatomegalia ou dor maem baixas doses combinado a heparina, nas fases
regido do hipocondrio direito, ganho de peso sem gorecoces da VOD, pode alterar a evolugdo em casos
tras causas aparentes e hiperbilirrubinemia, que sde pior prognésticogomo sugerido no caso clinico
gem, na maioria das vezes, até 30 dias ap6s o TCRM.5 descrito abaixoNovos agentes anti-tromboti-

A complicacdo é decorrente da obstrucdo n&wos, como o polidesoxirribonucleotideo ou defibrotide,
trombotica das vénulas intrahepaticas com lesdo sujue ndo possui efeito anticoagulante sistémico, estao
sequente dos hepatdcitos e sinusoéides centrolobulagesdo estudados com resultados iniciais promisso-
adjacentes (zona 3 do acino hepatico). Os achaded'”). Na VOD grave, ja estabelecida, poucas alter-
histol6gicos compreendem, desde um edema subeativas terapéuticas estdo disponiveis, entre elas o
dotelial com congestdo centrolobular, até degenefahunting” porto-cava e o transplante hepatico.

¢ao hepatocelular com fibrose das vénulas centrais e

sinusoides centrolobulares, acarretando obstrugéo@ﬂso CLINICO ILUSTRATIVO N° 5

fluxo sanguineo venoso e hipertensdo portal intra-he-

patica. Bidpsia por via transjugular pode ser necessad- Paciente de 39 anos, masculino, submetido
ria, em casos limitados, para auxiliar o diagnéstico dim agosto de 1997 a transplante alogénico de
ferencial com DECH, hepatites virais, fungicas omedula 6ssea de irmdo HLA-idéntico, por leucemia
medicamentosas. A gravidade da VOD foi definidmieldide cronica em fase cronica, sendo condicio-
retrospectivamente pelo grupo de Seattle e, emborasado com BUCY2 (Bussulfan 16 mg/Kg e
taxa de mortalidade geral da complicacéo seja de apBielofosfamida 120 mg/Kg), associado a Mesna e
ximadamente 30%, nos casos mais leves que ndo pesfilaxia de DECH com ciclosporina A +
cessitam de tratamento especifico ela estad em tometotrexate. Teve como complicagées pés-TMO
de 8%, enquanto que nos casos mais graves, com cemucosite grau Il, insuficiéncia renal aguda,
prometimento de mdaltiplos 6rgéos, praticamente todasativacdo de moléstia de Hansen e doencga veno-
0s pacientes vao a obito (98%). Uma rapida e preaselusiva hepatica, que se iniciou no dia + 8 quan-
ce elevagao das bilirrubinas, associada a um acentda-o paciente apresentou hiperbilirrubinemia de

Tabela Il — Estudos controlados de profilaxia da VOD

AUTOR (ANO) AGENTE RESULTADOS OBSERVACOES

Attal (1992) Heparina continua, em baixas doses Positivos Pacientes de baixo risco

Or (1996) Heparina de baixo peso molecular Positivos N&o randomizado

Lee (1996)

Gluckman (1990) Prostaglandina E1 Positivos Demonstrado apenas neste estudo
Comcowich (1997)  Ursodiol Duvidosos Pequena amostragem

Ohashi (2000) Ursodiol Positivos Estudo randomizado
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2,2 mg/dl e hepatomegalia. Houve piora progreddiografia de torax, hipoxemia progressiva e auséncia
siva do estado geral, com aumento do volume athe crescimento de agentes microbianos no lavado
dominal, dor a palpagédo do hipocdndrio direito ebronco-alveolar, que tem aspecto sanguinolento. A mor-
aumento dos niveis de bilirrubina, que, no dia +15alidade é de 80 a 100% e o tratamento com altas
eram de 15,3 mg/dl. Nesta data, recebeu TPA-r mses de corticosteréides pode trazer algum benefi-
dose de 10 mg/dia por dois dias e heparina 10050®. A pneumonite intersticial idiopatica (PIl) é de-
U EV em bolo e a seguir 150 mg/Kg/dia em infuinida pelos seguintes critérios: a) evidéncia de dano
sdo continua. No dia +20 a bilirrubina total atin- alveolar extenso, revelado por infiltrados multilobula-
giu de 37,9 mg/dl e, a partir dessa data, houvees; b) sintomas clinicos de pneumonia, tais como tos-
reducdo progressiva da hiperbilirrubinemia, dase, febre e dispnéia; c) altera¢gdes na fisiologia pulmo-
hepatomegalia e do volume abdominal. O paciemar, com altera¢cfes restritivas ou aumento do gradi-
te teve enxertia da medula 6ssea no dia +16 e aléate de oxigénio alvéolo-arterial; d) auséncia de in-
da unidade no dia + 30, permanece vivo e em réeccdo no lavado bronco-alveolar. Esta complicacdo
missdo da LMC mais de trés anos apdés o TMO. pode ocorrer de 14 a 80 dias ap6s o TCPH (geral-
mente, por volta do 45lia) e esta associada ao regi-
CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 6 me de condicionamento, principalmente a irradiacao
corporal total e & quimioterapia com BCNU, bussulfan
Paciente de 16 anos, feminina, submetida e ciclofosfamida. A mortalidade é da ordem de 95%
transplante alogénico de medula éssea de irmamws casos que evoluem para assisténcia ventilatoria,
HLA-idéntico por sindrome mielodisplasticacomo ocorreu no caso relatado abaixo (N° @).
hipopléstica, condicionada com BUCY2 (Bussulfanso de altas doses de corticosterdides precocemente
16 mg/Kg e Ciclofosfamida 120 mg/Kg), recebepode impedir a evolucédo fatal numa minoria de casos
Mesna 180 mg/Kg e profilaxia de DECH com cide PI1119. 20)
closporina A + metotrexate. No dia +3 apresentou
hiperbilirrubinemia, inicialmente de 4,3 mg/dI,CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 7
aumento discreto do volume abdominal e
hepatomegalia dolorosa. Houve piora progressi- Paciente de 33 anos, masculino, submetido
va da dor em hipocdndrio direito, aumento de pesem julho de 1997 a TCPH aut6logo de sangue pe-
extrema dificuldade no manejo do balanco hidricajférico por doenca de Hodgkin, condicionado com
piora dos niveis de bilirrubina total, que no diaBBEAM (BCNU 300mg/fx1, etoposide 200mg?#Mm
+15 eram de 12 mg/dl e insuficiéncia renal agudia x4, aracitin 200mg/#dia x4, melfalan 140mg/
da. A paciente evoluiu para 6bito no dia +16 pom? x1). No dia +12 apresentou dispnéia rapida-
faléncia de mdltiplos orgéos, antes que ocorresseente progressiva, hipoxia (945 mmHg) e RX
enxertia da medula Ossea. de térax mostrando velamento difuso bilateral.
COMENTARIOS : Este paciente apresentou, conRecebeu terapia empirica antibacteriana de am-
comitantemente ao quadro hepatico, plaquetopenfdo espectro (ceftazidima, amicacina e vancomicina)
refratdria e sangramento digestivo, quee antifungica (Anfotericina B). A bidpsia broncos-
contraindicaram o uso de TPA-r. O comprometimercdpica revelou infiltrado inflamatério inespecifico
to renal, associado a VOD grave, piora bastante @ espessamento da membrana basal. Nao foi isola-
evolugdo do quadro clinico, como ocorreu nestéo germe possivelmente causador de pneumonia

caso. infecciosa no lavado bronco-alveolar. Apresentou
L melhora discreta nos primeiros dia da terapia
3.5 Complicacdes pulmonares antimicrobiana, mas no dia + 20 houve piora pro-

L _ gressiva da dispnéia, a despeito da terapia insta-
~ As complicagbes pulmonares de causas Néo fBya. No dia +38 necessitou de suporte ventilatorio
fecciosas podem ocorrer em até 30% dos pacientggcanico e evoluiu para 6bitno dia +52.A
submetidos a TCPH. A hemorragia alveolar difusgecropsia revelou hemorragia extensa e desorga-
ocorre em torno de 2 semana ap6s o TCPH, ta@acso dos espacos alveolares e infiltrado infla-
autélogo quanto no alogénico e tem etiologia descfratorio mononuclear acompanhado de fibrose no
nhecida. Caracteriza-se por consolidacao difusa nafistersticio pulmonar.
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COMENTARIOS : quadros graves de pneumoniteses de bussulfan) e no periodo pos-transplante, como
intersticial, como este, sdo associados, na literata ciclosporina. Alteragdes cutaneas decorrentes da to-
ra, a doses mais altas de BCNU do que as usaddsidade do condicionamento (irradiacéo, bussulfan,
neste paciente (acima de 475 mgf®gy Entre- etc) sdo achados comuns pds-TCPH e podem causar
tanto, a evolucao clinica, a histopatologia pulmoeonfusdo diagndstica com outras dermatoses (infec-
nar e a auséncia de outras etiologias sugeremaosas, alérgicas e do DECH).

diagnéstico de Pl causada por uma reacdo ao BCNU.

DEIRO AGUDA
Aincidéncia de cardiotoxicidade p6s-TCPH na

literatura varia de 2 a 43%, com taxas de mortalidade  As condi¢Ges necessarias classicas para que a
da ordem de 5% e esta associada, principalmente,B©CH ocorra sdo: a) existéncia de incompatibilidade
uso de altas doses de ciclofosfamida (>120 mg/Kdgmunogenética entre o doador e o receptor; b) infusdo
que podem provocar arritmias, pericardite hemorragida linfocitos T imunocompetentes do doador no re-
e até insuficiéncia cardiaca congestiva. A forma mageptor; c) incapacidade do receptor de rejeitar as cé-
grave de cardiotoxicidade é a miocardite, que pofidas T do doador. As fases imunopatolégicas envolvi-
ocorrer até 10 dias apds a administracéo da droga@aé no desencadeamento da DECH vém sendo inten-
freqiientemente fatal. Nao foram identificados fatoreaamente estudadas e podem ser analisadas separada-
preditivos pre-TCPH capazes de definir os pacienteaente (Figura 1): 1) liberacéo de citocinas pré-infla-
principalmente se assintomaticos, sob risco de desematérias (TNF e IL-1) pelos tecidos lesados durante
volver esta complicagdo, mesmo se empregando pweondicionamento, potencializando as reacdes imu-
vas sofisticadas como a ventriculografia isotdptta nologicas subsequentes; 2) reconhecimento de
Entretanto, a diminuigéo significativa (acima de 15 antigenos do hospedeiro pelos linfécitos T do doador e
20 %) da amplitude dos complexos QRS no ECG, apésnsequiente ativacédo e proliferacédo das células T e
a infuséo de ciclofosfamida em altas doses, pode sle-outras células imunocompetentes, como mondcitos,
gerir a evolugédo precoce para insuficiéncia cardian@acréfagos e células NK, 3) as células recrutadas e
congestiva grave e a necessidade de uma reavaliagivadas produzem uma intensa reagao citotéxica con-
cuidadosa antes de prosseguir o condicionarftéhto tra as células do hospedeiro, potenciada por citocinas
Os achados clinicos e eletrocardiograficos dgue interagem entre si, amplificando a resposta imu-
cardiotoxicidade por ciclofosfamida sé@o inespecificasolégica e causando uma verdadeira “tempestade de
e, ao exame ecocardiografico, os achados de pancarditecinas” cytokine storn, envolvendo IL-2,
sdo comuns. O tratamento consiste no suporte henmerferon-gama, TNFa, IL-1 e outfEy com efeitos
dindmico da insuficiéncia cardiaca e, nos casos de loeais e sistémicos.
xicidade tardia, até o transplante cardiaco foi empre- A incidéncia mediana da DECH aguda de mo-
gado com sucessd&m nossa casuistica de 170 derada a grave (graus Il a IV, vide adiante) é de 40%
transplantes (147 alogénicos e 23 autdlogos), naa varia conforme os seguintes fatores de risco: idade
identificamos qualquer paciente com diagnodsti- elevada do receptor; regimes de condicionamento mais
co provavel ou confirmado de toxicidade cardia- agressivos; grau de incompatibilidade HLA entre o do-
ca grave pela ciclofosfamida ou outro agente qui- ador e o receptor; grau de incompatibilidade nos anti-
mioterapico e nao tivemos que suspender qual- genos secundarigsiinor)de histocompatibilidade; re-
quer dose de ciclofosfamida no condicionamento ceptor de sexo masculino com doadora de sexo femi-
devido ao comprometimento cardiaco. nino; grau de paridade da doadora (aloimunizagées);
sorologia positiva para o0 CMV e conteudo de células
T do enxerto. Entretanto, esta Ultima correlagdo néo é
o _ Observada, pelo menos para a DECH aguda, quando se
O uso de drogas nefrotoxicas, tanto no regimgam CPH mobilizadas do sangue periférico com G-CSF,
de condicionamento, quanto no suporte pos‘transmﬁ‘ﬂbvavelmente porque esta citocina tem um efeito
te, pode levar a graus variaveis de disfunc¢éo renal, @ qulador sobre a resposta imunoldgica ang@Fﬁl:a
que requer o ajuste precoce das doses destas drogas cjinicamente, a DECH aguda caracteriza-se
quando ha evidéncias de disfuncao renal. O sistem&o comprometimento de trés 6rgéos alvos principais:
nervoso central pode ser comprometido tambeém p9hele, o trato gastrointestinal e o figado. O estadia-
agentes usados no condicionamento (como altas ¢osnig e a gradacdo da DECH determinam sua evolu-

3.7 Outras toxicidades
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Fisiopatologia da DECH

(I) Condicionamento do receptor
Lesédo Tecidual

Intestino
. delgado

Apoptose
das
células alvo

(1
Ativagéo das
células T do

doador

()

Fase efetora

Figura 1: Afisiopatologia da DECH pode ser resumida em 3 fases: I) O regime de condicionamento, efeitos da doenca
bésica e infecgbes prévias causam lesdes teciduais; 1) Células T do doador séo ativadas por antigenos do receptor,
liberando citocinas de padréo Th1; Ill) Linfécitos T lisam especificamente células do receptor, enquanto outras células
citotdxicas séo ativadas, inespecificamente por citocinas. Lipopolissacarideos liberados do intestino amplificam o
processo estimulando citocinas inflamatérias. Traduzida da ref. (22b).

Tabela IV — Estadiamento da DECH aguda

ESTADIO PELE FIGADO TRATO INTESTINAL

0 Sem “rash” cutaneo. Bilirrubina < 2 ma/dl. Diarréia < 500 ml/dia.

+ “Rash” maculopapular < 25% Bilirrubina 2-3 ma/dl. Diarréia 500-1000 ml/dia ou nauseas
superficie corporal. persistentes.

2+ “Rash” maculopapular 25 - 50%  Bilirrubina 3-6 ma/dl. Diarréia 1000-1500 ml/dia,
superficie corporal.

3+ Eritrodermia generalizada. Bilirrubina 6-15 mg/dl. Diarréia > 1500 ml/dia.

4+ Bolhas e descamacéo. Bilirrubina >15 mg/dl. Dor abdominal +/- ileo paralitico.
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Tabela V — Gradagdo da DECH aguda

ESTADIO
(ERE PELE FIGADO INTESTINO COMESS('\:AIEEXLENTO
0 (nenhum) 0 0 0 0
| (leve) +a2+ 0 0 0
Il (moderado) + a3+ + + +
Il (grave) 2+ a 3+ 2+ a 3+ 2+ a 3+ 2+
IV (risco de vida) 2+ a4+ 2+ a4+ 2+ a4+ 3+

¢do e prognéstico, bem como orientam a abordagetesaparecimento das criptas e descamagéo do epité-
terapéutica da mesma. As Tabelas IV e V descrevdim hos casos mais avancados.
o sistema tradicional de classificagdo da DECH agu- A profilaxia da DECH inclui: a) a escolha do
da, mas o IBMTR esta testando um novo sistentmador mais compativel; b) o tratamento imunossu-
(Revised Severity Indexjue incorpora novos crité- pressor do recipiente pos-transplante; c) a deplegéo
rios, como manifestacdes gastro-intestinais altas e rpafcial ou completa das células T do enxerto e d) a
posta terapéutica aos corticoesteroéides, elimina os ¢gducao da intensidade do condicionamento. A esco-
térios subjetivos de avaliagdo do comprometimentba do “melhor” doador faz-se através da analise da
funcional e, teoricamente, poderé distinguir com matompatibilidade entre os antigenos de histocompatibi-
or acurécia os efeitos da DECH dos de outras comgldade principais (HLA) e, eventualmente, dos antige-
cacoes, infecciosas e do condicionamento, que ocaps secundarios, apesar da sua tipagem ainda possuir
rem nas fases iniciais do transplante. muitas limitacbes, mesmo nos centros mais avanca-
O diagnéstico da DECH aguda baseia-se na®s. Recorre-se também a escolha do doador do mes-
achados clinicos e na comprovacao histoldgica d#o sexo, evitando, se possivel, doadoras do sexo fe-
DECH, especialmente da pele e do trato gastrointestiinino para receptores do sexo masculino e, entre as
nal. As bidpsias cutdneas obtidas nas trés primeidsadoras do sexo feminino, aquelas com menor pari-
semanas pos-transplante, freqiientemente, apresentdawhe, isto €, com menor chance de aloimunizagao.
alteracdes decorrentes da toxicidade do regime de con- InUmeras sdo as abordagens imunossupresso-
dicionamento e de reacdes a outras drogas, que nd@® do receptor pos-TCPH para prevenir a ocorréncia
se diferenciam das alterac6es da DECH e tém, poe DECH, o agente mais comumente utilizado € a ci-
tanto, pouco valor diagnéstico. As alteragdes tipicatosporina A (CsA), que inibe especificamente a proli-
de DECH na pele incluem: degeneracao vacuolar flracdo de células T e a producao e liberacdo de IL-2,
gueratindcitos, com infiltrado linfocitario que pode evoalém de reduzir a expresséo de receptores de IL-2 e
luir para disceratose, necrose da camada basal (quoibir a diferenciacéo de linfocitos T citotoxicos. Adroga
na verdade, apresenta sinais de apoptose a microsc@maministrada associada ou ndo a outros agentes imu-
eletrbnica), acantélise e epiderméhde nossupressores inespecificos (metotrexate, corticoste-
As bidpsias hepaticas ndo séo realizadas de roides, etc.), a partir do dia anterior a infusdo de CPH,
tina, apenas em suspeitas de DECH hepética isolatenumentemente na dose de 3 mg/kg/dia por via
para diferenciacdo de hepatopatias infecciosas, tégRdovenosa. Esta dose é ajustada a partir dos niveis
cas ou medicamentosas. As células-alvo na DEGéricos droga ou, quando ndo se dispbem destes ni-
aguda séo as do epitélio dos dutos biliares, que se apeds, pelos valores da creatinina séfiéa A CsA é
sentam apoptéticas com vacuolizacdo citoplasmaticantinuada até por volta de 3 meses p6s-TCPH, quan-
circundadas por infiltracdo linfocitaria. Necroselo, entdo, é suspensa na auséncia de DEGH:a-
hepatocelular pode estar presentes nos estadios nsas de anemia aplastica, a CsA deve ser adminis-
graves. No trato intestinal, a apoptose do epitélio daxada por um periodo mais longo (até 18 meses)
criptas, com infiltrag&o linfocitaria, pode evoluir pargara evitar recaida da doenca (vide Capitulo 1),
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ao contrario, em neoplasias agressivas ou avan-CASO CLINICO ILUSTRATIVO N° 8
cadas, ela pode ser suspensa mais precocemen-

te e ser usada em dose mais baixa, numa tentati- ¢ L o .
va de induzir um efeito imunolégico anti-tumoral €M abril de 2000 a transplante alogénico néo-mi-
e reduzir as recidiva®*® Outros agentes imunos_eloablatlvo de CPHSP de irmdo HLA-idéntico por

supressores, como o tacrolimus (FK 506), o micofentgUcemia mieldide aguda refrataria, sendo condi-
lato de mofetil (MMF) e anticorpos monoclonais qué&ionado com fludarabina 30mgfrpor quatro dias,
bloqueiam o receptor de IL-2 tém sido estudados §§94ido de melfalan 70 mgfpor dois dias. A
profilaxia da DECH. Assim, a associacéo entre o MMpofilaxia da DECH foi feita apenas com ciclos-
e aciclosporina parece apresentar um efeito sinergis@Ina-A 2.0 mg/Kg de peso real EV por infusdo
na profilaxia da DECH em pacientes submetidos @@Ntinua a partir do dia —1. Houve enxertia da
TCPH de doadores ndo aparentados, enquanto qu&ggula 6ssea no dia +8 e, no mesmo dia, evoluiu
vantagens da administracdo do tacrolimus ndo esg@n 1ésdo cutanea do tipo eritrodérmica em tron-
ainda completamente definid@s26.27) co e membros |m"er|ores, .pro,_gredlndc,) com
A deplecao parcial ou completa de células T 0%rltrode_rmla generallzada e diarreia c_zle ate 4000
enxerto tem sido utilizada como profilaxia da DECHN @0 dia. Recebeu terapia com prednisona 2.0 mg/
principalmente em transplantes entre individuos n&$/d € aumento da dose de ciclosporina para 3

aparentados, empregando-se inGmeras técnicas, p/K9/d. Nao houve melhora do quadro e foi ini-

rém o aumento da rejeigdo dos enxertos e da recidk}g@da terapia de segunda linha com gamaglobulina

das doencas neoplasicas p6s-TCPH limita o uso @ali-linfocitaria (Pasteur-Mérieux) na dose de 15
deplecdo de células T a situagdes especiais com rifé@/kg em dias alternados x6, produzindo, entao,
muito elevado de DECI®). melhora das lesdes cutaneas e da diarréia, que
A reducdo da agressividade do condicionamefR€SSOU €m 4 dias. No dia +20, o paciente evoluiu
to através do uso de regimes ndo mieloablativos M insuficiéncia respiratoria, necessitando de as-
subablativos (0s chamados “mini-transplantes”) tenbisténcia ven_tllat,o_rla mecanica, sindrome do des-
viabilizar a ocorréncia de tolerancia imunolégica entf@Pnforto respiratoria do adulto (SARA) e pneumo-

o hospedeiro e o doador, permitindo o desenvolvimgi& POr provavel superinfeccdo. Foi a 6bito no dia

to do efeito “enxerto-contra-tumor” sem o aparecit42 apos o transplante.

mento da DECH?® %) Estudos preliminares com re-COMENTARIOS : Apesar de receber um regime
sultados bastante animadores foram descritos e vl condicionamento  pretensamente ndo-
as investigagdes com populacdes mais significativiu€loablativo, este jovem paciente desenvolveu
de pacientes estdo em andamento. Entretanto, nBﬁCH a.guda grau lll, que apenas respor_1deu a
todos 0s regimes nao-mieloablativos tém logrado a f&raPia imunossupressora de segunda linha, a
ducéo da incidéncia/gravidade da DECH, principal-

mente quando se diminui a imunossupressao pas-

transplantecomo observado no caso clinico n‘Tabela VI — Agentes imunossupressores utilizados na

8. Assim, a reacgdo inflamatéria gerada pelo cong prevencao e tratamento da DECH aguda

cionamento pode nao influenciar tanto a patogén¢

Paciente de 15 anos, masculino, submetido

~_ AGENTES PROFILAXIA TRATAMENTO

da doenga, como se pensava antes, ou, entao,
efeito parece depender do tipo de condicioname' Peplecéo de células T + -
e da profilaxia da DECH empregados. Metotrexate + -

) O tratamento da DECH baseia-se na exte | ciciosporina A + +
s&o e no grau de comprometimento dos dlvers,C . -
6rgdos e sistemas afetados pela doenca. Basjcorticosteroides * *
mente, sdo tratadas as DECH de grau >Il e a dIATG + +
ga de eSCOIha para trata.mento de pl’imeil’a I|nha |Anticorpos monoclonais 4L 4L
metilprednisolona, na dose de 2 mg/kg/d, em ge’ .

Tacrolimus + +

associada a CsA. A DECH refrataria a corticot:

rapia apresenta uma alta mortalidade (de até 8( ' Micofenolato de mofetil
e a Tabela VI lista algumas das abordagens utili:z | iizado clinicamente: -
das no tratamento de segunda linha da DECH.

: ndo utilizado clinicamente
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qual, muito provavelmente, predispds as compldestes fatores estdo sendo desenvolvidas e algumas
cacdes infecciosas que causaram o 6bito. delas, como os transplantes com regimes néo-
mieloablativos, certamente contribuirdo para a melhoria
da evolucdo clinica destes pacientes e das taxas de

sobrevida a longo prazo.
As complica¢cdes agudas do TCPH dependem

da agressividade do regime de condicionamento
do grau de lesdo endotelial provocada por ele, b RADECIMENTOS

como da fase da doenca de base na época do trans- A FAEPA/HCRP e 8 FUNDHERP pelo suporte conti-
plante, das condic¢Ges clinicas do paciente e do tipogl, as atividades da Unidade de TMO do HCRP e pela

transplante realizado (autologo ou alogénico, aparegisiczo de material bibliografico e & Dra. Mary E. Flowers
tado ou ndo, de medula éssea ou de sangue periferjg9, revisso do manuscrito.

etc). Estratégias que visam a identificagédo e controle

5 - CONCLUSOES

PATON EJA; COUTINHO MA & VOLTARELLIJC. Diagnosis and treatment of acute complications of hematopoietic
stem cell transplantation. Medicina, Ribeirdo Preto, 33: 264-277, jul./set. 2000.

ABSTRACT: In this review, we discuss principles of diagnosis and treatment of main non-
infectious acute complications of hematopoietic stem cell transplantation: pancytopenia, ABO
incompatibility, mucositis, venocclusive disease of the liver, hemorrhagic cystitis, interstitial pneu-
monia, cardiac and pulmonary toxicity and acute graft-versus-host disease. Eight clinical cases,
taken from the series of our BMT Unit, are briefly presented to illustrate particular aspects of the
diseases discussed in the article.

UNITERMS: Bone Marrow Transplantation. Graft VS Host Disease. Mortality; transplantation.
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