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RESUMO

A medula 6ssea, desempenha um papel fundamental no nosso organismo, sendo
responsavel pela producdo dos componentes do sangue, como as hemacias,
leucécitos e plaquetas. O transplante de medula dssea consiste na infusédo
intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas obtidas de um doador compativel
com o receptor. E indicado como forma de tratamento para inimeras doencas,
podendo ou n&o, ser neoplasias. E fundamental que se tenha o acompanhamento do
paciente pés transplante, tendo em vista que nessa fase existem riscos para gerar
doencas e complicacbes graves. Oral. O objetivo foi buscar na literatura o perfil
epidemiologico e as principais complicacdes dos pacientes transplantados, a fim de
facilitar a compreensao acerca da compatibilidade imunogenética entre doadores-
receptores e das complicagcbes poés transplante. O presente estudo € uma revisao
sistematica da literatura que utilizou artigos originais publicados no periodo entre 1999
e 2020. As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Scielo e Google
Académico. Por mais que haja o cuidado desde os primeiros momentos, partindo do
estagio pré até pos transplante de medula ossea, estima-se que pelo menos 10% dos
transplantados sofram alguma consequéncia severa no pos-TMO, sendo a Doenca do

enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a Mucosite Oral as mais frequentes.

Palavras-chave: Medula Ossea; Transplante; DECH; Mucosite Oral



ABSTRACT

Bone marrow plays a fundamental role in our body, being responsible for the
production of blood components, such as red blood cells, leukocytes and platelets.
Bone marrow transplantation consists of the intravenous infusion of hematopoietic
progenitor cells obtained from a donor compatible with the recipient. It is indicated as
a form of treatment for numerous diseases, which may or may not be neoplasms. It is
essential to have the follow-up of the patient after transplantation, considering that at
this stage there are risks to generate serious diseases and complications. Oral. The
objective was to search the literature for the epidemiological profile and the main
complications, in order to facilitate understanding in order to have a better theoretical
basis about immunogenetic compatibility between donor-recipients and post-
transplant complications. The present study is a narrative review of the literature that
used original articles published between 1999 and 2020. The searches were
performed in PubMed, Scielo and Google Scholar databases. As much as care is taken
from the first moments, starting from the pre to post bone marrow transplantation stage,
it is estimated that at least 10% of transplanted patients suffer some severe
consequence in the post-BMT, being the graft-versus-host disease (GVHD) and Oral

Mucositis the most frequent.

Keywords: Bone Marrow; Transplant; GVHD; Oral Mucositis
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1. INTRODUCAO

A medula 6ssea é um tecido gelatinoso localizado no interior da cavidade dos
0Ss0S esponjosos e no canal medular da diafise dos ossos longos. Pode ser
classificada em dois tipos: medula 6ssea vermelha e medula 6ssea amarela. A medula
O0ssea amarela constitui-se basicamente de células adiposas, enquanto a medula
0ssea vermelha contém as células-tronco hematopoiéticas que séo responsaveis por
produzir os componentes do sangue, como as hemacias, os leucécitos e as plaquetas,
gue respondem pelo transporte de oxigénio dos pulmdes para as células do nosso
organismo, pela defesa contra infec¢des e pela coagulacédo do sistema sanguineo,
respectivamente (ANDRADE et al., 2012).

O transplante de medula 6ssea (TMO) consiste na infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoiéticas obtidas de um doador previamente selecionado,
em um receptor adequadamente condicionado, com o objetivo de reestabelecer a
funcdo medular nos pacientes que possuem medula 0ssea comprometida (INCA,
2020). O TMO mostra-se como uma alternativa para o tratamento de doencas
hematoldgicas, oncolégicas, onco-hematologicas, hereditarias e de deficiéncia
imunologica. O procedimento consiste em infundir células-tronco hematopoiéticas
sadias em um paciente que apresenta tais patologias, a fim de que seja restabelecida
a funcédo da medula 6ssea doente. Apesar da complexidade do TMO e da associacao
ao alto nivel de morbimortalidade, ele oferece um prolongamento significativo da
sobrevida e em alguns casos a cura de pacientes oncolégicos (ANDERS et al., 2000;
ANDRADE et al., 2012).

O TMO tem como finalidade reconstruir o 6rgdo hematopoiético enfermo,
lesado por um mecanismo auto-imune, em decorréncia de proliferacdo celular
neoplasica, ou reacional. A medula doente também pode ser destruida por altas doses
de quimioterapia e/ou radioterapia no tratamento de doencas neoplasicas que nao
afetam primariamente a medula éssea, como os linfomas e os tumores solidos.
(ANDERS et al., 2000; ANDRADE et al., 2012)

Com o objetivo de obter resultados positivos, devem ser avaliadas e escolhidas
uma das trés modalidades existentes no transplante de medula, tendo como um dos
seus tipos o: Transplante Alogénico, no qual é preciso outra pessoa envolvida doando
a medula a um paciente, sendo que esse doador pode ser ou ndo um parente. Outro

tipo € o Transplante Singénico, que necessita de umirmao gémeo idéntico e, por conta
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disso, essa modalidade é mais rara, jA que a frequéncia de casos de gémeos
univitelinos € muito baixa e, por fim, outra possibilidade € o Transplante Autogénico,
que utiliza as células do proprio paciente coletadas previamente, armazenadas,
congeladas e reinfundidas posteriormente (ANDRADE et al., 2012).

Os principais riscos nesse tipo de procedimento estdo relacionados as
infeccdes e as drogas quimioterapicas administradas durante o tratamento, porém
esses nao sao os Unicos. Existem doencas que sdo geradas a partir do transplante e
tem como manifestacdo grave a doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH), que
consiste em uma confusdo nas células de defesa do organismo, pois as mesmas
crescem com uma nova memoria e podem acabar reconhecendo alguns 6rgdos como
estranhos (INCA, 2020).

Grande parte dos pacientes que sdo submetidos ao TMO ndo chegam a
desenvolver complicacbes mais graves apos o procedimento, mas € fundamental o
seu acompanhamento, pois a probabilidade de compatibilidade com um doador € uma
em cem mil. Estima-se que pelo menos 10% dos transplantados irdo sofrer alguma
consequéncia mais séria no periodo pos-transplante, entre as mais recorrentes estao
a Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a Mucosite Oral. Observa-se na
literatura relatos sobre a falta de conhecimentos sobre tais doencas e a conducao
correta da profilaxia por parte dos profissionais de saude. O TMO possui ciclos que se
sucedem, com momentos especificos e necessarios para tal procedimento. Por isso,
€ imprescindivel o conhecimento sobre o p6s-TMO, que pode ser caracterizado como
pos-TMO imediato ou tardio (MASTROPIETRO et al., 2006)

O objetivo deste trabalho foi descrever o perfil epidemioldgico e o perfil das
principais complicacdes clinicas dos pacientes submetidos ao transplante de medula
0ssea, com a finalidade de facilitar a compreensédo e fornecer um embasamento
tedrico sobre 0 assunto em questdo. A tematica foi abordada através da verificacédo
da histocompatibilidade entre doador e receptor. Além disso, buscou-se descrever as
indicacdes, 0s tipos e as principais etapas do transplante de medula 6ssea.

Diante do exposto, objetivou-se apresentar uma sintese dos principais aspectos
encontrados em conteudo da literatura levantada que possam subsidiar as seguintes
perguntas descritas a seguir:

e Como a compatibilidade imunogenética entre doadores-receptores contribui
para o sucesso e a sobrevida da medula 6ssea transplantada?

e Quais sdo as possiveis complicagbes agudas ap0s o transplante de medula
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0ssea?

e Qual é o perfil das principais complicacdes clinicas dos pacientes submetidos
ao TMO (Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro e Mucosite Oral)?

O transplante de medula 6ssea engloba muito além do procedimento em si. O
paciente € submetido a inUmeras etapas, como a necessidade de um doador
compativel e viavel, acompanhamento multidisciplinar, mudanca drastica no estilo de
vida e, mesmo assim, sujeito as complicacées como a doenca do enxerto contra o
hospedeiro e a mucosite oral. Tendo em vista a importancia do sucesso do transplante
por englobar aspectos muito especificos, mostra-se pertinente pesquisar a morbidade
de tais doencas, suas caracteristicas e principalmente o que pode ser feito para evita-
las. Também €& importante relatar o que pode ser feito para obter um bom prognaostico

caso as doencas se manifestem.

2. METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisdo sistematica da literatura que descreve e
explora a imunologia do transplante de medula éssea e as principais e mais
agravantes complicacdes pos-TMO imediato e pos-TMO tardio.

Este trabalho utilizou como fontes bibliograficas artigos cientificos publicados
entre 1999 e 2021, foram exploradas as seguintes bases de dados: US National Libery
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e Google Scholar (Google Académico).

As pesquisas foram realizadas no periodo de 12 meses, sendo iniciadas no
més de outubro de 2020 e concluidas em outubro de 2021.

Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Medula
Ossea”; “Transplante”; “DECH” e “Mucosite Oral”.

Foram usados como critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra nas
bases de dados selecionadas que tratavam a respeito da imunologia do transplante
de medula éssea e as principais e mais agravantes complicacées p6s-TMO imediato
e pos-TMO tardio; artigos disponiveis no idioma portugués e inglés com base
experimental e revisional; artigos publicados no periodo de 1999 a 2020; Os critérios
de exclusao foram: Editoriais; cartas ao editor; comentarios de outros artigos; estudos
nao realizados em humanos; artigos em duplicidade; estudos fora do periodo

estipulado; publicacbes em idiomas diferentes do portugués e inglés; populacéo de
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estudo era composta exclusivamente por criangas ou adolescentes, ou que nao
tinham informagdes consistentes a respeito do assunto.

Foram selecionados 32 artigos para serem submetidos a avaliacdo de sua
gualidade e coeréncia com relagéo ao tema escolhido pelos redatores, utilizando os
critérios de inclusdo e excluséo, resultando em 10 estudos. Também foram realizadas

pesquisas em sites oficiais do governo de renomado nome para embasamento tedrico.

3. REVISAO DE LITERATURA

O Transplante de Medula Ossea (TMO), também pode ser encontrado na
literatura como transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH). Caracteriza-
se como uma terapia inovadora no tratamento doencas hematologicas e alguns tipos
de tumores sdlidos, além de doencas hereditarias e imunoldgicas, por meio da infuséo
de Células-Tronco Hematopoéticas (CTH) obtidas da medula 0ssea, do sangue
periférico ou do sangue do corddo umbilical. O TMO é classificado como um
procedimento de alta complexidade e precisa seguir uma legislacao especifica e um
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes para ser aplicado. A
realizacdo do procedimento inclui tecnologia de alto custo em suas diversas etapas.
Por mais que apresente elevada taxa de morbimortalidade, para algumas condicdes
patolégicas, é considerado a Unica chance de cura, melhoria na qualidade de vida e
aumento no tempo de sobrevida (OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

No Brasil, ha poucos estudos tracando o perfil clinico e epidemiolégico dos
pacientes que sao submetidos ao TMO, sendo a maior parte da literatura
internacional, mas segundo o estudo de Dambros et al., (2021) foram realizados cerca
de 17.210 transplantes de medula 6ssea no Brasil de 2015 a 2020. No total foram
6.657 halogénicos e 10.553 autdlogos. Ainda segundo o estudo a média anual de
transplantes atingiu um total de 2.868, sendo os halogénicos 1.109 e os aut6logos
1.758 por ano aproximadamente. De 2015 a 1019 houve um crescimento médio anual
de 15,8% e um crescimento total de aproximadamente 44% de procedimentos
realizados. Entretanto, no periodo entre 2019- 2020 houve uma reducao de 16% dos
procedimentos (DAMBROS et al., 2021).

3.1. Modalidades de transplante de medula éssea

O transplante de medula 6ssea pode ser classificado em trés modalidades

distintas: O Transplante alogénico, onde o paciente recebe células progenitoras
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hematopoéticas de uma outra pessoa, podendo ser um familiar (doador aparentado)
ou ndo (doador ndo aparentado); O Transplante singénico, onde o doador € um
irmao gémeo idéntico, o que a caracteriza como a modalidade mais rara de transplante
devido a pouca frequéncia de gémeos idénticos na populacdo; Por dltimo o
Transplante autogénico, onde as células-tronco sdo obtidas do préprio paciente,
armazenadas e, posteriormente, apos a fase de condicionamento, reinfundidas, essa
modalidade pode ser encontrada na literatura com o termo autélogo, no lugar de
autogénico, devido a denominacgéao original em inglés autologous (SILVA e SOUZA,
2020; ANDRADE et al., 2012).

3.1.1. Indicac¢bes para TMO autogénico

O transplante autogénico demonstrou-se como uma alternativa viavel no
tratamento de inUmeras neoplasias. Sua baixa complexidade e os baixos indices de
complicagdes apos o procedimento, quando comparados ao transplante alogénico por
exemplo, favorecem a preferéncia pela aplicacdo da modalidade. A presenca de uma
equipe multidisciplinar treinada e especializada € indispensavel para que o
procedimento ocorra de forma segura e satisfatéria, além do acompanhamento do
poOs-operatorio. As principais neoplasias onde o transplante autogénico € viavel séo:
Neuroblastoma avancado (1V), Linfoma de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin, LMA, tumor
de Wilms, Tumor de células germinativas, Sarcoma de Ewing (quando ha uma
resseccao completa do tumor) e meduloblastoma de alto risco (CASTRO et al., 2001;
ANDRADE et al., 2012).

3.1.2. Indicacbes para TMO alogénico e singénico

Os TMO alogénico e singénico séo indicados como tratamento de uma grande
variedade de doencas, sejam elas neoplasicas ou ndo. Entre as principais doencas
neoplasicas em que esses modalidade sao indicadas estéo: leucemia linfocitica aguda
(LLA), leucemia mieloide crbénica (LMC), leucemia mieloide aguda (LMA), sindromes
mielodisplasticas, leucemia mielomonocitica crénica, mielofiborose maligna aguda e
linfomas ndo Hodgkin. J4 entre as doencas ndo neoplasicas, as principais sao:
imunodeficiéncias, anemia aplastica grave, anemia de Fanconi, osteopetrose,

doencas de acumulo (adenoleucodistrofia, leucodistrofia metacromatica), talassemia
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maior e anemia falciforme com manifestacbes graves e com doador aparentado
disponivel (CASTRO et al., 2001).

3.2. Compatibilidade imunogenética

Essa compatibilidade é determinada por um conjunto de genes localizados no
braco curto do cromossomo 6 correspondendo ao sistema HLA (human leukocyte
antigen), sendo ele o responséavel por nossa identidade imunolégica (CASTRO et al.,
2001).

Em transplantes, a compatibilidade HLA esta associada a sobrevivéncia a longo
prazo do enxerto e a incompatibilidade HLA estd envolvida diretamente na reacéo
imunologica receptor anti-doador que pode ter por consequéncia a rejeicdo e essa
deve-se ao polimorfismo apresentado pelos genes HLA. A analise de compatibilidade
€ realizada por meio de testes laboratoriais especificos, a partir de amostras de
sangue do doador e receptor, chamados de exames de histocompatibilidade (INCA,
2020).

Irmao possuem 25% de chances de serem doadores HLA idénticos, pois ele O
human leukocyte antigen segue as regras da heranca mendeliana simples, podendo
entdo ser afirmado que a probabilidade de se ter um doador compativel aumenta de
acordo com o0 numero de irmaos que o paciente possui. Caso um doador HLA
aparentado que seja completamente compativel ndo seja encontrado, a alternativa
procurar um familiar que seja parcialmente compativel. A outra seria a busca por
doadores nao relacionados de medula 6ssea ou de corddo umbilical (CASTRO et al.,
2001).

Muitos pacientes ndo encontram o doador ideal no ambito familiar, assim, ha
opc¢éao de busca pelo doador HLA compativel através do REDOME (Registro Nacional
de Doadores de Medula Ossea). Ele consiste em um cadastro gratuito que engloba
dados (nome, endereco, resultados de exames, caracteristicas genéticas e outros) de
voluntarios a doacdo de medula 6ssea. Um sistema informatizado pareia as
informacBes dos doadores voluntarios cadastrados no REDOME com as dos
pacientes na lista de espera. Quando é positivado compatibilidade, o doador é
chamado para realizar de fato a doagao (INCA, 2020).

Outros fatores que contribuem para a compatibilidade imunogenetica séo:

idade, devem ser evitados doadores idosos ou até mesmo aqueles muito jovens; o
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sexo do doador; o0 peso, procura-se que o peso do doador seja igual ou maior que a
do receptor; histérico médico; condi¢gfes clinicas gerais do doador além do devido
rastreio de doencas relacionadas a heranga genética (INCA, 2020).

3.3. Etapas do TMO

O transplante de medula 6ssea € constituido por 3 etapas, sendo elas, o pré-
transplante, o TMO propriamente dito e p6s-TMO.

3.3.1. Pré-transplante

O preé-transplante é o periodo em que o paciente, no caso o receptor, ira ser
acompanhado ambulatorialmente até a internacdo. Antes do transplante de medula
Ossea propriamente dito o paciente passa por um periodo de confinamento em um
leito de enfermaria com isolamento protetor, onde suas fungdes vitais S&o monitoradas
24 horas (OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009). Ja o condicionamento pré-transplante,
a combinacao irradiacdo corporal total e ciclofosfamida € a associacdo utilizada
atualmente. Tem como finalidade erradicar a doenca residual. A escolha do melhor
regime de condicionamento é feita de acordo com a doenca de base do paciente
(CASTRO et al., 2001).

3.3.2. Otransplante de medula éssea- TMO

O TMO propriamente dito constitui-se pelos processos de: hospitalizacdo
integral do receptor e do doador, aspiracdo, processamento e infusdo da medula
0ssea, até a alta hospitalar. A coleta é realizada por meio da aspiracdo de material
celular da medula 6ssea, durante a coleta o doador precisa estar hospitalizado assim
como o receptor, sendo realizada sob anestesia peridural ou geral. O procedimento é
realizado com o doador em decubito ventral, e 0 médico realiza punc¢des nas cristas
iliacas posteriores aspirando a quantidade de medula déssea necessaria para o
transplante, que normalmente corresponde a 10ml/kg de peso do receptor. A medula
€ armazenada em uma bolsa apropriada ou becker contendo anticoagulante,
posteriormente passa por um processo de filtracdo para a remoc¢édo de gorduras e
espiculas 6sseas. Quando o TMO é realizado nas modalidades alogénico relacionado
e singénico, as células progenitoras da medula Ossea podem ser infundidas

imediatamente apG0s a coleta, através de um cateter venoso central. Mas caso ja se
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tenha constatado a incompatibilidade do sistema ABO entre o doador e o receptor,
procede-se a remoc¢do das hemacias da medula éssea antes de sua infusdo podendo
também ser feita a plasmaférese no receptor, de modo a evitar rea¢des transfusionais
severas (SILVA et al., 2005).

Em transplantes na modalidade autogénico, as células s&@o previamente
coletadas e congeladas. Sao utilizados crioprotetores como o dimetil sulfoxido
(DMSO). Para a infuséo as células sdo descongeladas na beira do leito do paciente,
em banho-maria, e entdo administradas. As células infundidas, em ambas as
modalidades, s&o quantificadas pelo marcador de superficie denominado CD 34. E
recomendado que as contagens de células infundidas sejam acima de 2,5 X 106
células CD 34 positivas por quilo de peso do receptor (CASTRO et al., 2001).

3.3.3. Po6s-TMO

O p0Os-TMO caracteriza-se pelo periodo apés a alta do receptor. Ele pode ser
divido em: p6s-TMO imediato, sendo o periodo até 60 dias apos o procedimento; e
pos-TMO tardio, que conta o periodo apds esses primeiros dois meses (OLIVEIRA-
CARDOSO et al., 2009).

O doador também passa por um periodo pés-TMO como o receptor. Para a dor
no local da puncéo, séo prescritos analgésicos comuns, sendo maioria dos doadores
liberados em no maximo 24 horas apoés a coleta. Pode ser necessaria uma transfusao
de concentrado de hemacias em alguns doadores, quando a coleta é realizada em um
volume maior que o habitual, podendo ocorrer caso a massa corporal do receptor seja
muito superior a do doador (CASTRO et al., 2001; OLIVEIRA-CARDOSO et al., 2009).

As complicac6es mais recorrentes sofridas pelo receptor durante e logo apos a
infusdo das células sdo: nauseas, vomitos, hematuria e dor abdominal. Os pacientes
gue recebem células ndo congeladas também estdo sujeitos a desenvolver reacdes
transfusionais comuns aos outros hemoderivados. Ao retornar aos afazeres do dia a
dia o receptor tera que lidar também com algumas modifica¢cdes nos habitos de vida.
Podem ocorrer perda de funcdes sexuais (devido os efeitos colaterais de
guimioterapicos e radioterapia), perda da independéncia em algumas tarefas diarias,
além da perda de parte de sua capacidade produtiva (trabalho e escola) (OLIVEIRA-
CARDOSO et al., 2009).
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3.4. Complica¢bes p6s-TMO
3.4.1. Doengado enxerto contra o hospedeiro

A Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) corresponde a uma das
complicacdes mais graves no transplante de medula déssea, seja alogénico ou
autologo. A DECH afeta mais comumente a pele, o figado e o intestino (SILVA e
SOUZA, 2020). Pode ser definida como aglomeracdes celulares, imunologicamente
capacitadas do doador - particularmente os linfécitos T - que reagem contra estruturas
antigénicas do receptor imune (MASTROPIETRO, SANTOS, OLIVEIRA, 2006).
Mesmo quando a compatibilidade do HLA é completa — 90-100%, a presenca de
antigenos menores incompativeis e que nao sao detectados pelos exames de
histocompatibilidade podem ser responsaveis pelo aparecimento da DECH, aguda ou
cronica. Pacientes que receberam células progenitoras alogénicas estao sujeitos a
desenvolver a doenca enxerto contra o hospedeiro, sendo 0s pacientes que
receberam material de doadores relacionados com 20% de risco em desenvolver
DECH, enquanto os submetidos a transplante com doadores né&o relacionados com
até 80% de risco (MASTROPIETRO, SANTOS, OLIVEIRA, 2006)

A DECH aguda, em geral, acontece até os 100 dias do transplante e manifesta-
se a partir da pega do enxerto, enquanto a DECH crbnica, em geral, ocorre apos esse
periodo - podendo surgir até um ano apos o transplante - quando interfere de forma
significativa no cotidiano do transplantado que precisara de cuidados especiais em
ambulatério (HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO, 2020).0s
sintomas da DECH na forma aguda séo: erupcdo maculopapular, hiperbilirrubinemia
com ictericia, nauseas, vomitos, e anorexia, diarreia aquosa ou com sangue e colicas
abdominais. E pode ser dividida em grau, | (leve), Il (moderada), Il (grave), IV( muito
grave), dos quais para DECH aguda grau I-1V apresenta um porcentual no transplante
alogénico de 30-50% comparado a DECH aguda grau llI-IV de 14% (ZEISER;
BLAZAR, 2017).

Pacientes que apresentavam manifestacées da DECH em até 100 dias apds o
transplante, eram definidos com DECH-c (Doenca enxerto contra hospedeiro crénica)
independente das manifestacdes clinicas. Hoje sabe-se que poderiam ser
caracteristicas de uma DECH-a (Doenca enxerto contra hospedeiro aguda). Com os
avancos na técnica do TMO, surgiram questionamentos sobre as definicbes da DECH-

c e DECH-a. Atualmente o que se leva em consideragao na diferenciacao dos tipos
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de DECH séo as manifestagfes clinicas, ndo mais o tempo de inicio dos sintomas
apos o transplante como ocorria antigamente (SILVA et al., 2005).

O diagnéstico de uma DECH-c, ocorre por meio de sinais e sintomas que se
referem as manifestagbes da doenca, sendo assim ndo ha mais a necessidade de
testes ou evidéncias de outros 6rgdos acometidos. JA na DECH-a distinguisse da
cronica, pela presenca de pelo menos um sinal clinico ou de uma manifestagéo distinta
confirmado por biopsia pertinente, de acordo com critérios histopatoldgicos definidos,
testes laboratoriais ou imagens radiolégicas, nos mesmos ou outro 6rgdo. Essa
distincdo é baseada em um sistema de pontuacao clinico que vai de 0 a 3 pontos na
avaliacdo de o6rgdos ou locais individualmente, além de uma avaliacdo global da
gravidade (leve, moderada ou grave), que juntos se complementam (BOUZAS et al.,
2010).

O trato gastrointestinal, figado e pele séo os 6rgdos mais afetados pela DECHa.
A pele é o 6rgdo com acometimento mais precoce em relagdo aos outros. As
manifestacbes cutaneas na DECH sdo comuns e importantes, pois contribuem
diretamente para morbidade e mortalidade de pacientes transplantados. Podem
ocorrer na forma de rash maculopapular na face, membros superiores e plantas dos
pés. Pode se disseminar por todo o corpo, tornando-se confluente e causando coceira
e dor. Faz-se entdo necessario o acompanhamento multidisciplinar, como a de um
dermatologista, na avaliacdo dos pacientes, auxiliando o reconhecimento precoce da
DECH e suas complicacbes (SILVA et al.,, 2005). As lesdes de pele, na DECH,
lembram o liquen plano com atrofia da epiderme e fibrose focal na derme, sem
inflamac&o. Também podem ocorrer esclerodermia generalizada, que, em situacdes
graves, levam a limitacdo de movimentos. Ceratoconjuntivite, fotofobia e boca seca
sdo outras manifestacdes da doenca (LANDI, OLIVEIRA, 1999).

A fisiopatologia da DECHc envolve inflamacao, imunidade celular, humoral e
fiborose, pode entdo ser considerada como uma sindrome clinico-patologica
expressada como uma doenca autoimune. Nos transplantes com doadores néo
relacionados, a incidéncia chega a 40% dos pacientes (LANDI, OLIVEIRA, 1999). Na
maioria das vezes as manifestacdes clinicas da DECHc se restringem a um unico
orgao de forma individual, por exemplo os olhos ou pulméo, mas também podem se
apresentar de forma mais disseminadas, impactando de forma direta a qualidade de
vida do paciente (HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO, 2020)
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A profilaxia da DECH é feita com drogas como: ciclosporina, metotrexate e
tacrolimus. Normalmente na DECHa grau | ndo se faz necesséario o tratamento
medicamentoso. J& nos casos de ser um grau Il a lll o tratamento farmacoldgico é
imprescindivel, podendo uma das drogas usuais serem associadas metil-
prednisolona. Nos casos mais graves ou sem resposta satisfatéria no tratamento
inicial, pode-se utilizar micofenolato mofetil e anti-timoglobulina humana. O DECHc
limitado na maioria das vezes ndo requer tratamento, enquanto 0 extenso exige
tratamentos prolongados (40 semanas) com corticoides, ciclosporina e psoralen
associado a radiacao ultravioleta (LANDI, OLIVEIRA, 1999).

Outra variacdo da DECH que também pode ocorrer € a doenca do enxerto
contra hospedeiro transfusional (DECHLt). E considerada uma sindrome ainda mais
rara e geralmente fatal ao paciente. Caracteriza-se por febre, eritema cutaneo,
nauseas, vomitos, diarreia, hepatite e pancitopenia, podendo ocorrer em pacientes
COmM iMmunoSsSuUpressao severa e em pacientes imunocompetentes apos a transfusao
de hemocomponente celular de doador homozigoto para proteinas HLA as quais o
receptor € heterozigoto. O diagnostico da DECHt é feito pelo quadro clinico e exame
histopatolégico da pele, sendo mais observada em TMO alogénicos, histocompativeis,
por diferencas nos antigenos de histocompatibilidade secundarios, mas também pode
ocorrer no TMO singénico e autélogo (LANDI, OLIVEIRA, 1999).

Ha& um componente genético que ajuda o HLA a corresponder ao papel e ao
componente imunoloégico no transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénicas. Os fatores de risco para DECH-a, além do grau de diferencas no sistema
HLA, também incluem o aumento na idade de receptores e doadores, diferencas de
género, doadores apd6s o parto, prevencao ineficaz de DECH, a intensidade de

programas de pré-tratamento e a fonte do enxerto (ZEISER; BLAZAR, 2017).

3.4.1.1. Biomarcadores para DECH

Para prever o risco de DECH e a resposta a terapia imunossupressora, Varios
biomarcadores foram investigados em pacientes de transplantes alogénicos. O nivel
sérico da forma soluvel de ST2 tem sido relatado como importante biomarcador para
resisténcia a terapia entre pacientes com DECH aguda (HARTWELL et al., 2017).

Segundo a pesquisa de Zeiser e Blazar (2017) um algoritmo para

biomarcadores precoces foi estudado quanto ao seu valor preditivo para o
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desenvolvimento de DECH aguda letal. Os pesquisadores usaram um painel de quatro
biomarcadores: ST2, receptor de TNF-a tipo 1, interleucina-2Ra e regenerando a
proteina 3a derivada de ilhotas (REG3a), que foram liberados do tecido lesionado ou
células T efetoras ativadas para prever o risco de morte relacionadas a DECH aguda.
Ao modelar o periodo de 6 meses risco de morte ndo relacionado a recaida em um
conjunto de testes independentes e um conjunto de validagdo, um biomarcador de
dois modelos que usou concentragdes de ST2 e REG3a pacientes identificados com
uma incidéncia cumulativa de morte ndo relacionada a recaida de 28% no grupo de
alto risco grupo e 7% no grupo de baixo risco em 6 meses.

As moléculas de miRNA sédo reguladores potentes de multiplos genes-alvo pro-
inflamatorios e sao facilmente mensuraveis no soro. A presenca de multiplos miRNAs
no soro tem sido fortemente ligado ao risco de DECH aguda, com miRNA-155 e
mMiRNA-146a sendo particularmente fortes indicadores (ZEISER; BLAZAR, 2017).

Em estudos iniciais, a presenca de polimorfismo miRNA-146a (rs2910164) no
doador ou no receptor foi associado a taxas mais altas de DECH aguda. Estes e
possivelmente outros biomarcadores painéis que ainda precisam ser descobertos
prometem melhorar a precisédo das previsdes de o risco de DECH aguda e o risco de
morte de DECH aguda, o que poderia levar a uma abordagem individualizada para
profilaxia (HARTWELL et al., 2017).

3.4.2. Mucosite oral

A mucosite oral é a complicacdo mais comum em pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea, visto que ocorre em, cerca de, 75% dos pacientes que
recebem quimioterapia ablativa ou irradiacdo de corpo total como condicionamento
para o transplante (FERREIRA et al., 2011). Os sinais e 0s sintomas iniciais incluem
eritema, edema, sensacdo de ardéncia, e sensibilidade aumentada a alimentos
guentes ou &cidos, também podem ocorrer ulceracbes dolorosas recobertas por
exsudato fibrinoso (pseudomembrana) de coloracdo esbranquicada ou opalescente
(SANTOS et al., 2009). As ulceras normalmente ocorrem de forma multiplas e
extensas, 0 que leva a uma diminuicdo da qualidade de vida do paciente, pela leva
dificuldade de nutricdo adequada e até mesmo causando desidratacéo. As ulceracdes
podem aumentar o numero de infec¢cdes locais e sistémicas, interferindo no

tratamento antineoplasico, podendo levar a sua interrup¢do, o que compromete a
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sobrevida do paciente. Outros fatores que interferem na progressao da mucosite sao
as condi¢fes dentarias, desequilibrio da microbiota oral (pelo acimulo de biofilme ou
problemas periodontais), o etilismo e o fumo (SANTOS et al., 2009).

A mucosite oral sintomatica deve ser tratada de acordo com o grau de
gravidade. A OMS recomenda desde o uso de analgésicos topicos, que servem para
minimizar a dor temporariamente como a lidocaina e benzocaina em mucosites de
graus 1 e 2, ou o uso de opioides em graus 3 e 4 como o Cloridrato de Tramadol.
(SANTOS et al., 2009).

Quanto a profilaxia, até o momento, ha um estudo comparativo com pacientes
de TMO, escolhidos aleatoriamente que realizaram aplicagbes de laser em toda a
mucosa bucal de forma pontual, apés dois dias do final da quimioterapia. Foi utilizado
o laser de diodo Ga-Ar-Al com comprimento de onda de 780nm e poténcia de 5J/cm?,
durante cinco dias. Os autores relatam a obtencdo de resultados significativos na
reducdo da mucosite oral grau 3 e 4 nos pacientes que receberam o laser, em relagcao

ao grupo controle que néo recebeu aplicacdes de laser (SANTOS et al., 2009).

3.4.2.1. Apresentacao clinica da mucosite oral

A mucosite oral apresenta-se inicialmente como eritema da mucosa oral, que
depois progride frequentemente para erosdo e ulceracdo. As ulceracdes sao
tipicamente recobertas por uma pseudomembrana fibrinosa branca. As lesbes
geralmente cicatrizam dentro de aproximadamente 2 a 4 semanas apos a ultima dose
de quimioterapia estomatotoxica ou radioterapia. Em pacientes imunossuprimidos
(por exemplo, pacientes submetidos a transplante de células hematopoiéticas), a
resolucdo da mucosite oral geralmente coincide com a recuperacao dos granuldcitos;
entretanto, essa relacao temporal pode ou ndo ser causal.

Varios fatores afetam o curso clinico da mucosite. Na mucosite oral induzida
por quimioterapia, as lesbes sdo geralmente limitadas a superficies néao
gueratinizadas (isto é, lingua lateral e ventral, mucosa bucal e palato mole). As tlceras
geralmente surgem dentro de 2 semanas apés o inicio da quimioterapia. Agentes
selecionados, como antimetabdlitos e agentes alquilantes, causam maior incidéncia e
gravidade da mucosite oral. Na mucosite oral induzida por radiacao, as lesdes sao

limitadas aos tecidos no campo da radiacdo, sendo os tecidos ndo queratinizados
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mais acometidos. A gravidade clinica € diretamente proporcional a dose de radiagédo
administrada (LALLA; PETERSON, 2005).

O curso clinico da mucosite oral as vezes pode ser complicado por infeccdo
local, particularmente em pacientes imunossuprimidos. As infec¢gdes virais, como 0
virus herpes simplex (HSV) e as infec¢Bes fungicas, como a candidiase, podem as
vezes se sobrepor a mucosite oral. Embora as infec¢cdes por HSV ndo causem
mucosite oral, elas podem complicar seu diagnostico e manejo (BARASCH,;
PETERSON, 2003).

3.4.2.2. Mensuragdo da mucosite oral

Uma grande variedade de escalas tem sido usada para registrar a extensao e
gravidade da mucosite oral na pratica clinica e em pesquisas. A escala da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) é uma escala simples, facil de usar e adequada
para uso diario na pratica clinica. Essa escala combina medidas subjetivas e objetivas

de mucosite oral (Quadro 1).

Quadro 1. Escala da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para mucosite oral

Grau 0 = Sem mucosite oral

Grau 1 = Eritema e dor

Grau 2 = Ulceras, capaz de comer solidos

Grau 3 = Ulceras, requer dieta liquida (devido & mucosite)

Grau 4 = Ulceras, alimentacéo impossivel (devido & mucosite)
Fonte: SONIS et al., 1999

A Oral Mucosite Assessment Scale (OMAS) é uma escala objetiva, adequada
para fins de pesquisa, que mede eritema e ulceracdo em nove locais diferentes da
cavidade oral. Essa escala foi validada em um estudo multicéntrico com alta
reprodutibilidade e forte correlacdo dos escores objetivos de mucosite com 0s
sintomas do paciente (SONIS et al., 1999).
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3.4.2.3. Tratamento da mucosite oral

O manejo da mucosite oral € um desafio devido & sua complexa natureza
biolégica. Embora a literatura cientifica descreva uma série de estratégias de manejo,
os dados disponiveis até sdo bastante heterogéneos (LALLA et al.,, 2014;
WORTHINGTON et al., 2011).

Worthington et al. (2011) concluiram que apenas 10 intervenc¢des (aloe vera,
amifostina, crioterapia, fator estimulador de colénia de granulécitos (G-CSF),
glutamina intravenosa, mel, fator de crescimento de queratinécitos (KGF), irradiacéo
a laser, polimixina/tobramicina/anfotericina (PTA), antibiético em comprimido/pastilha
e sucralfato) oferecem algum beneficio em termos de prevencdo ou reducdo da
mucosite associada a terapia de cancer por exemplo. Destas 10 intervencgdes,
crioterapia, KGF e sucralfato mostraram beneficio estatisticamente significativo na
prevencao ou reducao da gravidade da mucosite. Ressalta-se que o0 uso da crioterapia
foi investigado exclusivamente em pacientes com neoplasias hematologicas
submetidas a quimioterapia ou transplante de células-tronco; KGF em pacientes
submetidos a radioterapia, transplante de células-tronco, quimioterapia ou
combinacgao desses tratamentos; e sucralfato em pacientes submetidos a radioterapia.

Por ser segura, barata e geralmente bem tolerada, a crioterapia € uma das
intervencdes mais utilizadas para a prevencao da mucosite oral, particularmente em
pacientes que recebem tratamento com agentes quimioterapicos de meia-vida curta,
como 5-fluorouracil, edatrexato e melfalano. Diferentes estudos em pacientes tratados
com 5-fluorouracil mostraram que a administracao de crioterapia 5-30 minutos antes
e por 20-30 minutos (até 6 horas, de acordo com alguns estudos) apds a
administracdo em bolus de 5-fluorouracil reduz significativamente a mucosite oral
(CLARKSON et al., 2010). Uma atualizacédo dos guias desenvolvidos pelo grupo de
estudos de mucosite da Multinational Association of Supportive Care in Cancer and
the International Society of Oral Oncology (MASCC/ISO), publicada em 2014,
recomenda o uso de crioterapia em pacientes que receberam 5-fluorouracil em forma
de bolus, e sugerem seu uso em pacientes tratados com altas doses de melfalano
como terapia condicionante para transplante de células-tronco hematopoiéticas -
independentemente do uso ou néo de irradiagdo corporal total. No entanto, devido a
falta de evidéncias nos estudos revisados, nao foi possivel estabelecer diretrizes para

pacientes que recebem outros quimioterapicos (LALLA et al., 2014).
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Além disso, as recomendacdes de diferentes guias clinicos incluem a profilaxia
com palifermina, a fim de reduzir a incidéncia e a duragcdo da mucosite em pacientes
com neoplasias hematologicas submetidas a transplante de células-tronco
hematopoéticas e terapia mieloablativa prévia, somente quando esta inclui altas doses
de quimioterapia e irradiacdo corporal total. No entanto, também existem esquemas
quimioterapicos padrao que ndo requerem suporte de células-tronco, o que pode estar
associado a mucosite grave. No entanto, o alto custo da palifermina e os dados de
eficacia publicados até o momento aconselham a realizagdo de estudos envolvendo
amostras maiores de pacientes, a fim de estabelecer o impacto da palifermina sobre
outras variaveis, como a incidéncia de mucosite, sepse ou neutropenia febril. Da
mesma forma, estudos farmacoecondémicos sdo necessarios para facilitar a tomada
de decisao na selecéo de tratamento preventivo eficiente para mucosite (CLARKSON
et al., 2010; LALLA et al., 2014).

A literatura contém uma série de estudos que avaliaram os efeitos da
laserterapia em pacientes em quimioterapia, com resultados animadores, em
contraste com o estudo publicado por Cruz et al. (2007). O guia clinico MASCC/ISOO
publicado em 2014 recomenda o tratamento com laser envolvendo caracteristicas
especificas para a prevencao da mucosite oral em pacientes recebendo quimioterapia
de alta dose para transplante de células-tronco hematopoiéticas com ou sem
irradiacéo corporal total (LALLA et al., 2014).

A literatura descreve uma série de intervencdes para a prevencao e tratamento
da mucosite oral. No entanto, ndo existe um padréo-ouro para o manejo da mucosite.
Ensaios clinicos metodologicamente sélidos adicionais com um namero suficiente de
pacientes sdo, portanto, necessarios para permitir analises adequadas de subgrupos
de acordo com o tipo de doenca e o0 agente quimioterapico envolvido (CLARKSON et
al., 2010).

3.4.3. Efeitos Colaterais das medicacdes utilizadas na TMO
3.4.3.1. Plaquetopenia

Plaquetopenia (Figura 1) € uma complicagdo comum apos transplante de
medula éssea (TCS), com incidéncia relatada de 20% a 40%. Esta fortemente
associado a mortalidade relacionada ao transplante e a sobrevida global (KUZMINA
et al.,, 2012). Vérios fatores de risco, incluindo funcdo prejudicada do enxerto,

toxicidade de drogas, infecgéo viral, recidiva da doenca, microangiopatia trombdtica e
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processos imunomediados, foram descritos. Atualmente, hd uma falta de tratamento
eficaz e confiavel para esta complicagdo potencialmente fatal. Transfusfes repetidas
de plaguetas, corticosterdides, imunoglobulina intravenosa e rituxan continuam sendo
os pilares do tratamento e estdo associados ao aumento do risco de infec¢do, custos
mais elevados e diminuicdo da qualidade de vida dos pacientes (BLUMBERG et al.,

2012).
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Figura 1: Lamina demonstrando plaquetopenia grave
Fonte: YBARRA; CARVALHO, 2010

Romiplostim e eltrombopag séo agonistas do receptor de trombopoietina (TPO-
R) que estimulam a producdo de plaquetas. Ambos os medicamentos foram
aprovados pela Food and Drug Administration dos EUA para o tratamento da Purpura
Trombocitopénica ldiopatica. O eltrombopag € um agonista ndo peptidico oral que se
liga a um sitio transmembranar no TPO-R, resultando na proliferacao e diferenciacao
de megacariécitos. Sua seguranca e efichcia também foram relatadas na
plaguetopenia associada a infec¢ao por hepatite C e anemia apléstica grave (OLNES

etal., 2012). Varios relatos de casos foram publicados sobre a eficacia do eltrombopag
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para o tratamento da plaquetopenia apoés transplante de medula éssea; no entanto,
na maioria dos estudos, o numero de pacientes foi limitado e os resultados a longo
prazo dos mesmos nao foram relatados. A experiéncia foi avaliada em um Unico centro
para aferir a segurancga e eficacia do eltrombopag em 13 receptores consecutivos
(contemporaneos) de alogénico (allo-SCT) (TANAKA et al., 2016; DYBA et al., 2016).

3.4.3.2. Fadiga

A medida que mais individuos recebem quimioterapia de alta dose e transplante
de medula 6ssea (TMO) para cancer, ha um interesse crescente nos efeitos colaterais
de longo prazo do TMO e no impacto desses efeitos colaterais na qualidade de vida.
Um dos efeitos colaterais mais comumente relatados do tratamento do cancer,
incluindo o TMO, é a fadiga (BRUERA, 2010; BERGER et al., 2010; WINGARD et al.,
2010).

Stone e Minton (2008) descreveram a fadiga como uma condigéo caracterizada
por sentimentos subjetivos de cansaco generalizado, exaustdo e falta de energia
resultantes de estresse prolongado que é direta ou indiretamente atribuivel ao
processo da doenca. Bruera (2010) definiram a fadiga como uma sindrome clinica
caracterizada por fraqueza generalizada, bem como fadiga fisica e mental. A fadiga
também foi definida como um fenébmeno subjetivo caracterizado por cansaco,
fraqueza, falta de energia, exaustdo, letargia, depressdo, incapacidade de
concentracdo, mal-estar, tédio, sonoléncia, falta de motivacdo e estado mental
diminuido (BERGER et al., 2010). Essas definicbes sugerem que a fadiga é um
fenbmeno multidimensional e subjetivo que pode afetar o funcionamento fisico,
cognitivo e emocional.

Vérias pesquisas examinaram a fadiga e sua relacdo com a qualidade de vida
em sobreviventes de TMO. Wingard et al. (2010) avaliaram a qualidade de vida em 23
individuos em média 26 meses apo6s terem completado o TMO alogénico para uma
variedade de doencas hematoldgicas. Neste estudo, a fadiga foi medida usando o
Profile of Mood States Fatigue Scale (POMS-F), a fadiga foi grave em sobreviventes
gue se submeteram a TMO apdés os 30 anos de idade, onde o0s pacientes
experimentaram mais dificuldades com o funcionamento fisico e social.

Baker, Boyette e Tuan et al. (2015) conduziram uma pesquisa com 135

individuos que haviam completado TMO para uma variedade de doencas



30

hematoldgicas pelo menos 6 meses antes. Os participantes completaram uma série
de medidas padronizadas, incluindo o POMS-F. Com base na inspe¢ao dos escores
do POMS-F, os sobreviventes do TMO neste estudo foram descritos como menos
fatigados do que os sobreviventes do TMO estudados por Wingard et al. (2010) e a
amostra normativa (ndo meédica) na qual o POMS foi desenvolvido. Resultados
adicionais indicaram que a fadiga ap6s o TMO foi significativamente correlacionada

com menor suporte social e mais problemas no funcionamento atual.

4. CONCLUSAO

Os resultados apresentados no presente trabalho, fornecem subsidios para
algumas das principais necessidades apresentadas pelos transplantados de medula
O0ssea em todas as fases do processo além de elucidar sobre as principais
complica¢cBes que sofrem ao longo do tratamento. Por mais que haja o cuidado desde
0s primeiros momentos, partindo do prée-TMO até o pos-TMO, estima-se que pelo
menos 10% dos transplantados sofram alguma consequéncia severa no pos-TMO,
sendo a Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a Mucosite Oral as mais
frequentes. Também ha relatos frequentes na literatura de plaguetopenias e fadiga
em relacdo ao TMO. Fica evidente que ao saber do nivel dos riscos no estagio pos-
TMO imediato com as complicacdes associadas e pelo aumento significativo no
numero de procedimentos realizados de transplantes de medula 6ssea entre 2015 e
2020 no Brasil, os profissionais de saude envolvidos nos processos devem propor um
plano de intervencéo que incluia 0 acompanhamento das limitacdes e preocupacdes
com a delicada condicdo de saude dos pacientes, colocando como prioridade a
identificacdo precoce de DECH e Mucosite oral, para que possam amenizar 0S
sintomas. Outro ponto levantado ao longo da pesquisa foram as dificuldades em
encontrar dados epidemiolégicos em estudos nacionais, além da falta de pesquisas
com dados atualizados sobre as complicacdes do TMO. Um tipo de transplante cada

vez mais frequente precisa ser acompanhado de forma mais direta e detalhada.
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