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Resumo:

O transplante de células-tronco hematopoiéticas constitui uma terapéutica potencialmente
curativa para diversas doencas hematoldgicas, imunologicas e genéticas. Entretanto, estd
associado a complicagdes relevantes, entre as quais se destaca a Doenga do Enxerto Contra
Hospedeiro (DECH), especialmente em sua forma cronica, que pode acometer multiplos
orgaos, incluindo o pulmao. O envolvimento pulmonar manifesta-se, predominantemente,
como bronquiolite obliterante, levando a obstrugdo progressiva das vias aéreas e declinio da
fun¢do respiratdria, com impacto no prognostico e na qualidade de vida dos pacientes. Este
trabalho tem como objetivo relatar e discutir um caso de DECH cronica pulmonar em paciente
pediatrico submetido a TCTH alogénico.

Abstract:

Hematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative therapy for various
hematological, immunological, and genetic diseases. However, it is associated with significant
complications, among which Graft-versus-Host Disease (GVHD) stands out, especially in its
chronic form, which can affect multiple organs, including the lung. Pulmonary involvement
manifests predominantly as obliterative bronchiolitis, leading to progressive airway obstruction
and decline in respiratory function, impacting patient prognosis and quality of life. This paper
aims to report and discuss a case of chronic pulmonary GVHD in a pediatric patient who
underwent allogeneic HSCT.



Introducao:

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste em um procedimento
terapéutico no qual um doador transfere parte de suas células progenitoras saudaveis para um
receptor possuidor de uma medula dssea disfuncional ou insuficiente. A obtenc¢ao dessas células
pode ocorrer por meio da extracao de medula dssea, sangue periférico ou cordao umbilical. O
transplante pode ser autdlogo, na qual o proprio paciente atua como doador, singénico, quando
realizado entre gemelares monozigoéticos, ou mais comumente, alogénico, quando envolve
individuos ndo idénticos, aparentados ou ndo. E uma terapéutica potencialmente curativa para
diversas patologias, tendo seu primeiro sucesso registrado em 1968, em um paciente
diagnosticado com Imunodeficiéncia Combinada Grave. Atualmente, diversas patologias sao
elegiveis para o TCTH, como neoplasias (leucemias, linfomas), mielodisplasias,
imunodeficiéncias, Anemia de Fanconi, Anemia Falciforme, entre outras. [1] [2]

Todo paciente que ¢ submetido a um transplante de medula 6ssea (TMO) alogénico,
como no presente caso, deve percorrer um rigido preparo. Inicialmente avalia-se a elegibilidade
através da compatibilidade de Antigeno Leucocitirio Humano (HLA) com o doador. Em
seguida, ha o condicionamento do paciente por meio de quimioterapia geralmente associada a
radioterapia para receber o material doado, objetivando uma medula livre de células
neoplasicas, nos casos de transplante devido a malignidades. Apos a realizagdo do transplante,
0 paciente inicia a fase de enxertia e recuperagdo, periodo no qual ele permanece em ambito
hospitalar para monitorizagdo de possiveis intercorréncias agudas e a producdo de novos
globulos brancos, vermelhos e plaquetas. Apesar do cuidado protocolar com o individuo
submetido ao TCTH, intercorréncias sao comuns, variando conforme a fase em que o doente se
encontra em seu acompanhamento. [3]

A Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) ¢ uma das principais complicagdes
possiveis envolvendo o TCTH e pode acometer qualquer tecido corporeo. E subdividida em
DECH aguda (DECH-a) e DECH cronica (DECH-c), sendo esta tltima, com maior incidéncia
apos 100 dias da enxertia. Apesar da classificacdo temporal, ambas apresentam fisiopatologias
distintas. Na fase aguda, ocorre ativagdo imunoldgica, predominantemente linfocitaria, das
células do doador em resposta ao dano tecidual provocado pelo regime de condicionamento.
Células imunoldégicas de um doador ndo idéntico reconhecem as células do receptor como
invasoras, deflagrando uma cascata inflamatoria contra o epitélio de diversos tecidos do
paciente, mais comumente pele, intestino € mucosas. O subtipo cronico envolve também, além
da tempestade de citocinas presentes na fase aguda, uma resposta reguladora insuficiente e
desordenada, apos o inicio da reconstituigdo imune do hospedeiro. A persisténcia dessa
desregulagdo evolui para um dano fibrético e remodelamento tecidual, podendo atingir tecidos
normalmente poupados em fase aguda, como o pulmao. Existe ainda uma forma denominada
DECH Overlap, no qual ha presenga de manifestacdes clinicas agudas e cronicas
simultaneamente. [4] [5]



No parénquima pulmonar, a DECH-c manifesta-se como uma doenga de pequenas vias
aéreas, a chamada Bronquiolite Obliterante (BO), na qual a inflamagao gerada pela reagdo
contra as células do hospedeiro concentra-se em espago peribronquiolar. Inflamagao esta que
tem seu processo de cronificagdo mediado, principalmente, pelo Fator de Necrose Tumoral
Alfa, levando a uma substituicdo epitelial por células do tipo 2, culminando com fibrose e
estreitamento com obliteracao luminal bronquiolar e obstrucao do fluxo aéreo. Quando essas
alteracoes acometem diversas areas do parénquima pulmonar, levam a piora de fungao
respiratoria, com declinio irreversivel de volume expiratério for¢ado no primeiro segundo
(VEF1), frequentemente precedendo o comprometimento clinico e radioldgico, caracterizando

a Sindrome da Bronquiolite Obliterante (SBO). [6]

Diversos fatores de risco para o desenvolvimento da DECH tém sido estudados,
incluindo a influéncia do doador feminino, fatores de condicionamento, como o uso de altas
doses de Irradiacao Corporea Total (ICT) e grau de compatibilidade de HLA. Alguns virus,
como o Citomegalovirus (CMV), podem influenciar no desbalango imunologico e aumentar o
risco da reagdo contra o enxerto. A respeito do DECH-c pulmonar, a propria existéncia de
DECH-c em outros 6rgaos ou a historia de DECH-a favorece esse desfecho. [3] [7]

O foco geral das pesquisas sobre o tratamento da DECH pulmonar ¢ a diminui¢do da
dependéncia do corticoide sistémico, preservacdo da fung¢do pulmonar e a promogdo de uma
melhor qualidade de vida para os pacientes acometidos. Estudos sobre o uso da combinagao de
fluticasona, azitromicina e montelucaste (FAM) marcaram o inicio de estratégias para a
diminui¢do do uso cronico de corticoide nesses pacientes. Posteriormente, vieram pesquisas de
tratamento com budesonida e formoterol isolado, brometo de tiotropio, imunobiologicos, entre
outros. Embora algumas estratégias medicamentosas resultarem em beneficios sintomaticos e
aumento de fun¢do pulmonar, o retardo de progressdao ou remissdo de doenga é um objetivo
ainda pouco alcancado. [8] [9] [10]



Relato de Caso:

Paciente de 14 anos, feminino, residente de Angra dos Reis, tem o primeiro diagndstico, aos 6
anos de Leucemia Linfoblastica Aguda de risco intermediario, precursor B, sem infiltracao de
sistema nervoso central. Apesar da boa adesdo aos tratamentos, apresentou duas recidivas da
doenca, sendo a primeira com 9 anos de idade e a segunda aos 12 anos, todas apresentando o
mesmo padrdo imunofenotipico e com doenca medular isolada. Elegivel para TMO e com
doadora haploidéntica (mae), foi submetida ao transplante com 13 anos, com esquema de
condicionamento prévio utilizando ciclofosfamida e ICT. Para profilaxia de DECH, foram
utilizados Micofenolato de Mofetila e Ciclosporina.

No periodo de pos transplante imediato, a paciente nao sofreu intercorréncias graves.
Apds 28 dias do procedimento, apresentou positividade para CMV em painel viral, sendo
tratada com ganciclovir por 34 dias, até¢ negativacao de carga viral. Em seguimento clinico,
apos aproximadamente 100 dias do transplante, foram documentadas lesdes cronicas na pele da
paciente, sendo realizada bidpsia e diagnosticado DECH cutaneo. No periodo do diagndstico
também apresentava alteracdes em enzimas hepaticas persistentes e critérios para DECH
hepatico. No final do mesmo més, apresentou processo agudo cutaneo € mucoso importante,
com eritema em regido malar, pescoco, tronco, membros superiores, palmoplantar e extensas
areas liquendides em mais de 50% da superficie corporal, sendo diagnosticada com DECH com
padrao Overlap.

Quanto a evolugdo pulmonar, a paciente realizou espirometria pré-transplante, com
resultado apresentando valores dentro dos padrdes de normalidade. Apds 73 dias de transplante,
nova espirometria foi realizada e demonstrou resultado sugestivo de restricdo leve, sem sinais
de obstrucdo. Apos 4 dias, foi atendida pela pneumologia do hospital transplantador. Na
ocasido, apresentava sibilos a ausculta, sendo prescrito beclometasona inalatéria, na dose de
500mcg por dia, com tomografia realizada na mesma ocasido, demonstrando pequenas faixas
atelectésicas [figura 1A]. Aos 143 dias ap6s o TCTH foi realizado uma terceira prova func¢ao
pulmonar, que apresentou distirbio ventilatorio obstrutivo (DVO) leve, com prova
broncodilatadora (PBD) negativa e iniciado esquema terapéutico FAM. Com intervalo
aproximado de 3 meses, uma quarta espirometria foi realizada, com evidente declinio de funcao
pulmonar e DVO moderado e PBD negativa. Entre os dois ultimos exames citados, houve
diminui¢cdo de VEF; de mais de 10%, com valores respectivos de 73 e 43%, além de redugao
da relacdo VEF/CVF (85 para 63%)).

Apesar da otimizagdo terapé€utica e exclusdo de infeccdo ativa, a paciente passou a
apresentar piora importante do cansago a pequenos e médios esfor¢os. Oito meses apds o
TCTH, foi solicitada nova tomografia, cuja imagem demonstrou atenuagdo em mosaico leve
(hipodensidade heterogénea) bilateral [figura 1B], preenchendo critérios suficientes para
diagnostico de DECH pulmonar. Devido a progressao das queixas respiratorias e limitagao
funcional diaria, foi acrescentado brometo de tiotropio ao tratamento. Embora tenha havido
melhora dos sintomas respiratorios relatados e menor limitagao de atividades apds a otimizagao



terapéutica, a paciente apresentou sequéncia de espirometrias trimestrais com importante
prejuizo progressivo da fung@o pulmonar. O declinio funcional mais expressivo foi ap6s 1 ano
de TCTH, quando apresentou DVO acentuado em espirometria realizada 412 dias apos o
procedimento. A data coincidiu com nova consulta ambulatorial pela pneumologia, onde era
evidente a piora concomitante do DECH cutdneo. No mesmo dia, em autoavaliagdo de
sintomas, a paciente afirmou melhora do cansago aos pequenos e médios esfor¢os. Estava em
aumento de doses de prednisolona oral devido a piora das lesdes cutaneas, sendo optado por
manuten¢do das doses de medicacdes inalatdrias. Apds 28 dias da consulta relatada, a paciente

realizou nova avaliacdo funcional e mensuracdo volumétrica pulmonar por espirometria e
pletismogratia, mantendo DVO acentuado, com BD negativo e com sinais de aprisionamento
aéreo e hiperinsuflacdo pelo aumento da capacidade pulmonar total e do volume residual. Uma
terceira tomografia foi solicitada apos os resultados de prova de fungdo pulmonar avangada,
mostrando areas em padrdo mosaico evolutivamente mais evidentes [figura 1C]. A figura 2
ilustra o declinio objetivo de fungdo pulmonar no periodo avaliado.
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Discussao:

A DECH representa uma das complicagdes mais relevantes e potencialmente
incapacitantes apés o TCTH. O envolvimento pulmonar, entre os oOrgdos afetados, esta
associado a maior gravidade da doenga e pior prognéstico. O presente caso descreve uma
paciente que evoluiu com DECH-c multissistémica, com agudizagdo em padrdo overlap,
cursando com disfun¢do pulmonar significativa. Em revisao sistematica, William A. Gower et
al. demonstraram que o tempo médio para o diagnostico da DECH pulmonar varia entre 6 e 12
meses apos o TCTH, periodo em que o declinio dos pardmetros espirométricos tende a ser mais
acentuado, achado compativel com o observado neste relato. Entretanto, relatos como o descrito
por Jacqueline S. Dickey et al., no qual uma paciente de 39 anos desenvolveu SBO um més
apos a enxertia, reforcam a necessidade de vigilancia pulmonar precoce e continua nesses
doentes. [11,12]

Com relacdo a caracteristicas externas e inerentes ao paciente que aumentam o risco de
desenvolver DECH-c e DECH-c pulmonar, ha muitas ainda em estudo, como a associagdo com
idade avancgada do paciente, doador feminino, diminui¢do dos niveis séricos de Imunoglobulina
G do paciente. Entre os fatores mais consolidados na literatura, que favorecem o
desenvolvimento da DECH-c pulmonar, estd a DECH aguda prévia e o diagnostico de DECH-
¢ em outros o0rgdos. A exemplo da paciente do caso, que desenvolveu DECH multissistémica,
essa parcela de transplantados exigem vigilancia respiratoria rigorosa. Sabe-se que o CMV
provoca disfungdo timica e desregulagdo da resposta imune, aumentando o risco de DECH-c.
Essa infec¢do, comprovada no caso, pode ter atuado como facilitador para a evolucao
desfavoravel. [3,4]

Atualmente, para diagnostico de DECH-c pulmonar, ainda € necessario a realizagdo da
prova de funcdo pulmonar com espirometria no paciente investigado, o que pode atrasar
significativamente o diagndstico no individuo inapto a realizagdo das manobras respiratdrias
necessarias, como em grande parcela da populacao pediatrica. Pelos critérios do National
Institutes of Health (NIH) para DECH pulmonar, necessita-se de uma espirometria com relagao
entre VEF; e capacidade vital forcada (CVF) menor que 0,7 com um VEF; menor que 75% do
predito e declinio de 10% ou mais do valor basal do paciente, além da auséncia de infeccao
associada e evidéncia de aprisionamento aéreo, como nas areas de hipodensidade anormais em
tomografia de térax, em padrdo mosaico. A paciente apresentou todos os critérios e foi
diagnosticada quatro meses ap0s o inicio de DECH cutaneo e gastrointestinal e trés meses apds
0 diagndstico de DECH Overlap. [13,14]

Em 2024, a American Thoracic Society (ATS) prop6s uma reformulacdo do diagnostico
de DECH-c pulmonar, levando-se em consideracao a inaptidao de alguns pacientes para realizar
espirometria, utilizando como critérios: fatores clinicos, como limitagdo de atividade, sibilos,
tosse cronica; imagem radiologica com evidéncia de aprisionamento aéreo; histéria de DECH
em outros 6rgdos, além da exclusdo de infeccdo aguda. Como avaliacao funcional pulmonar, ¢
sugerido a utilizacao do indice de depuracao pulmonar, nas criangcas menores que ndo atingem



critérios de aceitabilidade para espirometria. A validagdo dessa proposta diagnostica pode
contribuir significantemente na detecgdo mais precoce na populagdo pediatrica. E importante
citar também a possibilidade de avaliagdo da resisténcia pulmonar periférica através da
oscilometria de Impulso como recurso em pacientes pediatricos que sdo inaptos a realizar uma
espirometria adequada. [15,16]

O tratamento da DECH cronica pulmonar permanece um desafio. Nenhuma droga
estudada até entdo resultou em impedimento permanente da progressao da doenga ou prevengao
da SBO. Alguns artigos mostram que combinac¢des de firmacos como o esquema FAM,
formoterol e budesonida e sua associagdo com o brometo de tiotrdpio levam a discreta melhora
em relacdo a fun¢do pulmonar, com aumento de VEF;. Nenhuma delas atingiu o resultado de
mudanga no desfecho de mortalidade. A paciente do presente estudo fez uso do esquema FAM
apOs a primeira espirometria com alteracdo obstrutiva. Modificou o esquema terapéutico para
corticoide inalatorio mais Beta-2 agonista de longa duracdo e brometo de tiotropio devido a
piora dos sintomas e fun¢do pulmonar, com melhora subjetiva dos sintomas de dispneia aos
esforcos. No caso, apesar da evolu¢do funcional desfavoravel apresentada, a mudanca de
esquema terapéutico foi fundamental para melhora da qualidade de vida e conforto da paciente.

Conclusao:

O caso apresentado evidencia a complexidade da DECH, incluindo sua apresentacdo em
padrdo Overlap, mostrando-se uma doenca na qual a temporalidade linear entre fase aguda e
cronica nem sempre se aplica. O diagndstico de DECH-c pulmonar estd em constante
aprimoramento. Pelos critérios da NIH de 2005, a bidpsia era necessaria para diagnostico. Em
2014, essa recomendacdo foi substituida por valores espirométricos, achados clinicos e
radiologicos, o que tornou o diagndstico mais tangivel. A ATS 2024 propde critérios
diagnosticos independentes da espirometria, o que pode beneficiar grande parte das criancas. A
identificacdo de fatores de risco, estratégias diagndsticas precoces e terapias mais eficazes
permanece como um desafio na pratica clinica e na pesquisa cientifica.
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