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RESUMO 

LERNER, Décio. Impacto da pandemia do vírus SARS-CoV-2 em uma unidade de 

transplante de medula óssea: Elaboração de um plano estratégico assistencial com 

recomendações para o manejo dos pacientes com COVID-19 e outros patógenos respiratórios. 

Susanne Crocamo Ventilari da Costa. 2024. 110 f. Dissertação (Mestrado) - Instituto Nacional 

de Câncer, Rio de Janeiro, 2024. 

 

INTRODUÇÃO: A doença do coronavírus 19 (COVID-19) causada pelo coronavírus 2 da 

síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) causou milhões de mortes em todo o 

mundo. O transplante de medula óssea (TMO) é um procedimento que utiliza altas doses de 

quimioterapia e/ou radioterapia, com o objetivo de eliminar as células doentes da medula 

óssea e preparar o paciente para receber células-tronco hematopoiéticas saudáveis. Infecções 

são importantes causas de morbidade e mortalidade. OBJETIVO: Descrever o impacto da 

infecção pelo SARS-CoV-2 no centro de transplante de medula óssea e elaborar um manual 

com recomendações de manejo frente a pandemia da COVID-19 e a possíveis outros 

patógenos de disseminação respiratória. METODOLOGIA: Ele foi dividido em duas etapas: 

1ª, um estudo retrospectivo, observacional, no qual foram incluídos todos os pacientes 

encaminhados ao CEMO-Instituto Nacional de Câncer (INCA), no período de abril de 2020-

março de 2022. Foram coletados dados demográficos, clínicos e patológicos. Razões de risco 

(HRs), com intervalos de confiança (ICs) de 95%, foram calculadas para as sobrevidas. A 2ª 

etapa visou a elaboração do manual com recomendações de manejo de pacientes frente a 

infecção pelo SARS-CoV-2/outros vírus respiratórios. Para a sua construção, foram utilizados 

os dados do estudo e avaliados em modelo da escala de Likert. RESULTADOS: Foram 

incluídos 178 pacientes, 49 (27,5%) positivos para o SARS-CoV-2 (11 realizaram TMO antes 

da pandemia e 37 no período da pandemia) e 129 negativos. Um paciente faleceu da COVID-

19 antes do transplante. Do grupo de pacientes transplantados; 31 (64,5%) foram submetidos 

ao transplante alogênico. A maioria era do sexo masculino (64,6%). Em 26 (54,1%) pacientes, 

o diagnóstico da COVID-19 foi posterior a realização do TMO e a maioria foi de gravidade 

leve/assintomático (79,2%). Nove pacientes (18,8%) eram crianças e/ou adolescentes. 

Ocorreu atraso pela COVID-19 na realização do TMO em 40,5% dos casos. A taxa de 

mortalidade em 1 ano foi de 24% no grupo dos COVID-19 positivos (n=48) e de 10% no 

grupo dos COVID-19 negativos (n=129). Análise do subgrupo de pacientes transplantados 

durante a pandemia evidenciou menor SLD nos pacientes com COVID-19 positivos (IC 95% 

54-84; p=0,03). A Sobrevida Global foi superior no grupo COVID negativo (IC 95% 63-92; 

p=0,06) mas sem diferença estatística. DISCUSSÃO: Mesmo em um serviço altamente 

especializado, onde os cuidados com contaminantes externos é extremamente controlado, o 

impacto da COVID-19 teve importância clínica significativa devido aos atrasos na realização 

dos TMOs, menor SLD e maior taxa de mortalidade para os pacientes COVID-19 positivos, 

apontando para a magnitude da necessidade de introdução de medidas extensivas para se 

evitar a contaminação com SARS-CoV-2. A elaboração do manual com medidas padrão de 

enfrentamento de pandemias/epidemias respiratórias é estratégia importante de contribuição 

para contenção da disseminação desse tipo de infecção. CONCLUSÃO: O impacto do 

COVID-19 foi substancial no transplante de medula óssea. 
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ABSTRACT 

 

LERNER, Décio. Impact of the SARS-CoV-2 virus pandemic on a bone marrow 

transplant unit: Preparation of a strategic care plan with recommendations for the 

management of patients with COVID-19 and other pathogens. Susanne Crocamo Ventilari da 

Costa. 2024. 110 f. Trabalho de Conclusão de Curso (Pós-Graduação em Saúde Coletiva e 

Controle do Câncer) - Instituto Nacional de Câncer, Rio de Janeiro, 2024. 

 

INTRODUCTION: Coronavirus disease 19 (COVID-19) caused by severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has caused millions of deaths worldwide. Bone 

marrow transplant (BMT) is a procedure that uses high doses of chemotherapy and/or 

radiotherapy, with the aim of eliminating diseased cells from the bone marrow and preparing 

the patient to receive healthy hematopoietic stem cells. Infections are important causes of 

morbidity and mortality. OBJECTIVE: To describe the impact of SARS-CoV-2 infection on 

the bone marrow transplant center and develop a manual with management recommendations 

in response to the COVID-19 pandemic and possible other respiratory-disseminating 

pathogens. METHODOLOGY: It was divided into two stages: 1st, a retrospective, 

observational study, in which all patients referred to CEMO-Instituto Nacional de Câncer 

(INCA) were included, in the period April 2020-March 2022. Data were collected 

demographic, clinical and pathological. Hazard ratios (HRs) with 95% confidence intervals 

(CIs) were calculated for survivals. The 2nd stage aimed to prepare the manual with 

recommendations for managing patients when infected with SARS-CoV-2/other respiratory 

viruses. For its construction, study data was used and evaluated using a Likert scale model. 

RESULTS: 178 patients were included, 49 (27.5%) positive for SARS-CoV-2 (11 underwent 

BMT before the pandemic and 37 during the pandemic period) and 129 negatives. One patient 

died from COVID-19 before transplantation. From the group of transplant patients; 31 

(64.5%) underwent allogeneic transplantation. The majority were male (64.6%). In 26 

(54.1%) patients, the diagnosis of COVID-19 was made after BMT and the majority were 

mild/asymptomatic (79.2%). Nine patients (18.8%) were children and/or adolescents. There 

was a delay due to COVID-19 in carrying out the BMT in 40.5% of cases. The 1-year 

mortality rate was 24% in the COVID-19 positive group (n=48) and 10% in the COVID-19 

negative group (n=129). Analysis of the subgroup of patients transplanted during the 

pandemic showed lower DFS in patients with positive COVID-19 (95% CI 54-84; p=0.03). 

Overall Survival was higher in the COVID-negative group (95% CI 63-92; p=0.06) but 

without statistical difference. DISCUSSION: Even in a highly specialized service, where care 

with external contaminants is extremely controlled, the impact of COVID-19 had significant 

clinical importance due to delays in performing BMTs, lower DFS and higher mortality rate 

for COVID-19 patients positive, pointing to the magnitude of the need to introduce extensive 

measures to avoid contamination with SARS-CoV-2. The development of the manual with 

standard measures to combat pandemics/respiratory epidemics is an important strategy to 

contribute to containing the spread of this type of infection. CONCLUSION: The impact of 

COVID-19 has been substantial on bone marrow transplantation. 

 

Keywords: BMT; COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemics; Infections; Survival. 
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1  INTRODUÇÃO 

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na República Popular da China, após um 

surto de pneumonia foi identificada uma nova cepa de coronavírus, que não havia sido 

identificada antes em seres humanos. Este novo coronavírus é o responsável pela doença 

COVID-19 que rapidamente se disseminou por todo o mundo (ARDURA et al., 2020; GUAN 

et al., 2020; WANG et al., 2020). Todos os grupos etários foram suscetíveis a este vírus, que 

pode causar desde sintomas gripais leves, ou mesmo casos assintomáticos, sendo que 6 a 14% 

podem evoluir para pneumonias graves, requerendo internação em unidade de cuidados 

intensivos, com insuficiência respiratória e óbito (GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 2020; 

RICHARDSON et al., 2020). Pacientes idosos, com comorbidades ou imunossuprimidos, 

especialmente pacientes submetidos ao transplante de medula óssea (TMO), são considerados 

de alto risco e podem ter infecções mais graves (GUAN et al., 2020; LJUNGMAN et al., 

2021). 

O TMO, também conhecido como transplante de células-tronco hematopoiéticas 

(TCTH) tem sido utilizado com frequência crescente como uma opção de tratamento curativa 

para uma grande variedade de neoplasias hematológicas e alguns tumores sólidos. Entretanto, 

os receptores de TMO são mais vulneráveis às infecções virais devido a neutropenia, 

tratamentos com imunossupressores, doença enxerto contra hospedeiro (DECH) e 

reconstituição imunológica incompleta ocorrendo no período pós transplante. Alguns estudos 

mostram uma maior mortalidade nestes pacientes, variando de 20 a 39%, mais alta que na 

população em geral (LJUNGMAN et al., 2021; PASSAMONTI et al., 2020; SHARMA et al., 

2021; VARMA et al., 2020). Idade avançada, presença de doença enxerto contra hospedeiro 

ativa e um intervalo curto entre o TMO e o diagnóstico da COVID-19 foram identificadas 

como fatores de mau prognóstico (PIÑANA et al., 2020; SHARMA et al., 2021). Embora 

esses dados pudessem ser desencorajantes para o médico indicar o TMO, é amplamente 

reconhecido que o atraso na realização de um TMO pode causar prejuízo aos pacientes, 

reduzindo a chance de cura. Portanto era importante avaliar o risco de exposição ao SARS-

CoV-2 com a gravidade da doença hematológica, priorizando os casos mais urgentes 

(ALGWAIZ et al., 2020; GARNICA et al., 2020; MALEK et al., 2021; SHAH et al., 2020; 

SHARMA et al., 2021). 

Diante desse cenário, o presente estudo pretende descrever a apresentação clínica e a 

evolução dos pacientes em uma unidade de TMO, exclusivamente SUS, bem como o impacto 

causado pela infecção do SARS-CoV-2 na unidade e elaborar um manual com recomendações 
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para o manejo destes pacientes e seus doadores, que servirá de modelo para estabelecimento 

de um plano estratégico para essa população em casos da COVID-19 e outros agentes 

respiratórios com possíveis novas pandemias. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Transplante de Medula Óssea 

O transplante de medula óssea (TMO) é um tratamento médico que substitui a medula 

óssea doente por células saudáveis, podendo ser do próprio organismo ou de um doador. 

Células-tronco hematopoiéticas (CTH) são células que tem a capacidade de fazer cópias delas 

próprias e se transformar em vários tipos de células do sangue. O TMO envolve a infusão 

venosa de células-tronco hematopoiéticas para restabelecer a produção de células sanguíneas 

em pacientes cuja medula óssea ou sistema imunológico está doente ou danificado. O TMO 

pode ser usado para substituir uma medula óssea doente ou não funcionante, como no caso de 

uma anemia aplástica ou leucemia, bem como regenerar um novo sistema imunológico que 

combaterá células residuais ou existentes de uma leucemia ou outros tipos de câncer não 

destruídos pela quimioterapia/radioterapia do transplante. Além disso, pode substituir e 

restaurar a função normal da medula óssea após altas doses de quimioterapia e ou radioterapia 

que são dadas para tratar a malignidade (HOROWITZ, 2015). 

O transplante consiste em destruir a medula doente com quimioterapia e ou 

radioterapia e transferir células progenitoras normais para o indivíduo doente. Essa 

transferência visa reconstituir todo o sistema hematopoiético. Assim, a medula implantada 

passará a assumir a produção das células sanguíneas e estará envolvida também com a 

destruição citotóxica de células doentes, remanescentes, do receptor. A medula óssea tem a 

função de hematopoiese, ou seja, a formação de glóbulos brancos, glóbulos vermelhos e 

plaquetas, onde as “células-mãe” se autorrenovam ou se diferenciam e passam por diversos 

estágios de maturação antes de passarem para o sangue.  Ao longo das últimas décadas esta 

técnica tem sido usada com frequência crescente para tratar inúmeras doenças malignas e não 

malignas e da medula óssea, doenças autoimunes, imunodeficiências e hemoglobinopatias 

(AIUTI; SCALA; CHABANNON, 2019). 

Em todo o mundo são realizados aproximadamente 90.000 transplantes por ano, de 

acordo com dados da Rede Mundial de Transplantes de Sangue e Medula, e cerca de 4000 

transplantes no Brasil, de acordo com a Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos 

(ABTO) (ABTO, 2023; NIEDERWIESER et al., 2022). 

Uma barreira importante para a realização do TMO tem sido a dificuldade de 

encontrar um doador adequado. Com a criação de bancos de medulas internacionais e o 

Registro Nacional de Doadores Voluntários de Medula Óssea (REDOME), além da 
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possibilidade recente de transplantes com doadores familiares parcialmente idênticos (haplo 

transplantes), praticamente todos os pacientes têm a chance de um transplante (ALJURF et 

al., 2019). 

De uma maneira geral, o TMO consiste em 3 partes: o regime de condicionamento, a 

infusão das células tronco hematopoiéticas (CTH), e, nos casos de transplante alogênico, 

medicamentos para profilaxia da doença enxerto contra hospedeiro e rejeição (COPELAN, 

2006). 

 

2.1.1 Histórico do transplante 

Na década de 1960, após os estudos iniciais com animais, realizados pela equipe Dr 

Donnall Thomas de Seattle, Estados Unidos, o primeiro TMO bem-sucedido ocorreu em 

1960, usando medula óssea de um gêmeo idêntico. O primeiro transplante bem-sucedido 

usando a medula de um irmão que não era gêmeo idêntico ocorreu em 1968. Este tipo de 

transplante é chamado de transplante alogênico. Posteriormente, em março de 1969, E. 

Donnall Thomas e seu grupo realizaram em Seattle, no mesmo país, o TMO com a utilização 

de radioterapia como condicionamento em um paciente portador de leucemia, que recebeu 

doses altas de irradiação corpórea total (TBI), seguido da infusão de medula óssea de seu 

irmão (THOMAS et al., 1975; THOMAS; BLUME, 1999).  

 

2.1.2 Fonte de células para o transplante  

As células para o TMO podem ser obtidas do próprio paciente (transplante autólogo) 

ou de outra pessoa, como um irmão (transplante alogênico) ou de doador não aparentado ou 

mesmo de um irmão gêmeo idêntico. A fonte das células pode ser a medula óssea, sangue 

periférico ou cordão umbilical. Cada uma dessas fontes apresenta vantagens e desvantagens 

com diversas implicações clínicas. O sangue periférico tem sido utilizado cada vez mais 

frequentemente como fonte das células progenitoras através da mobilização da medula óssea 

com citocinas e coletadas por aférese (SIRINOGLU DEMIRIZ; TEKGUNDUZ; ALTUNTAS, 

2012). 
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2.1.3 O processo do transplante 

Podemos dividir o processo do transplante em etapas que incluem o condicionamento, 

a infusão das células-tronco hematopoiéticas, o período de neutropenia que dura em média 14 

a 21 dias. Durante o período da neutropenia, a suscetibilidade a infecções é maior, 

principalmente infecções bacterianas e fúngicas. Após essa fase, ocorre o período da “pega” 

da medula, ou do enxerto, como é chamado, onde a medula óssea começa a fabricar 

gradualmente novas células sanguíneas. Após essa fase, temos o período pós “pega” 

(COPELAN, 2006). 

O condicionamento leva em torno de 7 a 14 dias e o objetivo é infundir a 

quimioterapia e/ou radioterapia para eliminar a malignidade, prevenir a rejeição e criar espaço 

para as novas células. O condicionamento pode ser mais ou menos intenso, dependendo da 

doença de base do paciente e idade (NAGLER; SHIMONI, 2019). 

A infusão das células progenitoras, seja da medula óssea ou do sangue periférico, é um 

processo relativamente simples, realizado à beira do leito. Após a infusão, as células 

infundidas circulam pelo sangue, se instalam no interior dos ossos, dentro da medula óssea do 

paciente. Depois de um período variável, que pode durar de 14 a 21 dias, ocorre a “pega” da 

medula, quando as células do doador (em caso de transplante alogênico) começam a se 

multiplicar, produzindo as células do sangue. No caso de transplantes alogênicos o paciente 

recebe drogas imunossupressoras para prevenir a rejeição e a doença do enxerto contra 

hospedeiro (DECH) (GORIN, 2019). 

Durante a fase de neutropenia (2 a 4 semanas) o paciente está sujeito a infecções, e 

mucosites, sendo necessário o suporte adequado com antibióticos. Durante a fase de 

recuperação medular, começa a recuperação da mucosite, a febre e as infecções vão se 

resolvendo. Nesta fase, que dura várias semanas, os maiores desafios incluem o manejo da 

DECH e a prevenção e tratamento de infecções virais, especialmente o citomegalovírus 

(CARRERAS et al., 2019). 

A característica do período pós recuperação (pós “pega”), que leva meses a anos, 

inclui o desenvolvimento gradual de tolerância, redução e suspensão da imunossupressão. 

Nesta fase pode ocorrer (nos transplantes alogênicos) a DECH crônica, que pode levar a uma 

morbimortalidade elevada em alguns pacientes. Também nesta fase as células herdadas da 

nova medula (nos transplantes alogênicos) exercem um papel importante na prevenção da 

recidiva da doença (COPELAN, 2006; KUBALL; BOELENS, 2019). 
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2.1.4 Indicações para TMO 

 A lista de doenças para o qual o TMO vem sendo usado tem aumentado rapidamente e 

passa de 70 indicações. Em relação ao transplante autólogo, mais da metade dos transplantes 

são realizados para mieloma múltiplo e linfomas e a grande maioria dos transplantes 

alogênicos é realizada para cânceres hematológicos e linfoides (SNOWDEN et al., 2022). 

O TMO é usado com parte de uma terapia para eliminar um processo infiltrativo na 

medula óssea, como na leucemia ou para corrigir imunodeficiências congênitas graves 

(transplante alogênico). Também é usado para permitir que pacientes com câncer recebam 

doses mais altas de quimioterapia para destruir o tumor além daquelas que a medula óssea 

toleraria (transplante autólogo) (SNOWDEN et al., 2022). 

• Indicações para transplante alogênico:  

Leucemia Linfoide Aguda, Leucemia Mieloide Aguda, Leucemia Mieloide Crônica, 

Doenças Mielo Proliferativas, Linfomas, Mielomas, Anemia Aplástica, Mielodisplasias, 

Talassemias, Anemia Falciforme, Imunodeficiências e erros inatos do metabolismo 

(SNOWDEN et al., 2022). 

• Indicações para transplante autólogo: 

Mieloma múltiplo, Linfoma Hodgkin e Não-Hodgkin, Leucemia Mieloide Aguda, 

Neuroblastoma, Tumores Germinativos e doenças autoimunes (SNOWDEN et al., 2022). 

 

2.2 Fontes de doadores e sistema antígenos leucocitários humanos 

A identificação e compreensão do sistema de histocompatibilidade humano contribuiu 

de forma decisiva para o sucesso dos transplantes. A histocompatibilidade é a compatibilidade 

ou equivalência entre células, tecidos e órgãos. Nos seres humanos, este complexo recebe o 

nome de Antígenos Leucocitários Humanos (HLA) e é expresso em várias células, 

principalmente leucócitos (PETERSDORF, 2016).  

Em caso de transplantes alogênicos, o doador que apresenta a melhor compatibilidade 

resulta em menores complicações.  A busca do doador familiar normalmente se inicia em 

irmãos (PETERSDORF, 2016).  

O HLA é herdado de uma parte da mãe a outra do pai. A identidade HLA é composta 

por vários genes agrupados na mesma região no cromossomo 6. Cada gene possui uma 

diversidade muito grande de alelos. Existem os genes da classe I: HLA-A, B e C. E os genes 
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da classe II: HLA-DR, DQ e DP. E em cada um desses grupos existem muitos alelos 

específicos e diferentes. Sabe-se que mais de 11 mil alelos já foram identificados em todo o 

mundo. Por isso, é muito raro que dois indivíduos tenham o mesmo grupo de genes. E para o 

TMO, a compatibilidade tem que ser a mais exata possível para a obtenção dos melhores 

resultados (PETERSDORF, 2016).  

Em caso de transplante singênico, quando o doador é um gêmeo idêntico, a 

combinação de compatibilidade é perfeita, embora para doenças malignas fica ausente o efeito 

enxerto contra malignidade, fundamental em se tratando de doença malignas (PETERSDORF, 

2016).  

 

2.3 Tipos de transplante e fonte de células-tronco hematopoiéticas 

O tipo de doador a ser utilizado é classificado como autólogo, singênico (gêmeo 

idêntico) e alogênico, este último ainda podendo ser aparentado, não aparentado ou 

haploidêntico, que é um doador aparentado, mas com incompatibilidades. A fonte de células 

hematopoiéticas pode ser derivada da medula óssea, do sangue periférico ou do cordão 

umbilical (SIRINOGLU DEMIRIZ; TEKGUNDUZ; ALTUNTAS, 2012). 

 

2.3.1 Transplante autólogo 

Nesta indicação, o doador é o próprio paciente. As células hematopoiéticas são 

retiradas do próprio paciente tanto pela medula óssea ou pelo procedimento conhecido como 

aférese (coleta de células-tronco hematopoiéticas pelo sangue periférico) na grande maioria 

das vezes. Neste procedimento não deve haver contaminação da medula óssea ou sangue pela 

doença de base. As complicações e mortalidade são mais baixas em relação aos transplantes 

alogênicos, já que são usadas as próprias células do paciente previamente coletadas, não 

havendo necessidade de imunossupressão, uma vez que o sistema imunológico reconstituído é 

do próprio paciente.  Como não há o efeito imunológico das células do doador (efeito enxerto 

contra tumor), há uma maior chance de recaída. Esta técnica é usada em tumores 

hematopoiéticos quimio sensíveis e em tumores sólidos. O efeito se baseia na dose alta de 

quimioterapia no condicionamento (ANNIE et al., 2020). 
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2.3.2 Transplante singênico 

O doador e o receptor são gêmeos idênticos. As vantagens incluem ausência de DECH 

e ausência de falha do enxerto. No entanto, apenas um pequeno número de pacientes 

transplantados tem um gêmeo idêntico para transplante. Além disso, esse tipo de doador, 

como já mencionado, tem a desvantagem de não oferecer o efeito enxerto contra tumor 

(GVT), fundamental em algumas doenças malignas (ANNIE et al., 2020). 

 

2.3.3 Transplante alogênico 

Este termo se refere ao uso de células hematopoiéticas de um doador que não o 

paciente. O doador compartilha o mesmo tipo genético no sistema HLA. É usado em muitas 

doenças malignas e não malignas para substituir uma medula óssea ou sistema imunológico 

doente. O grau de concordância HLA entre paciente e doador é talvez o fator mais importante 

para o sucesso, reduzindo risco de rejeição e da DECH (SANDMAIER; STORB, 2016). 

Doadores familiares ou aparentados são geralmente irmãos, com uma chance de 25% 

de compartilhar os mesmos genes HLA. Quando não há um doador compatível na família, é 

buscado em registros nacionais e internacionais um doador geneticamente compatível não 

aparentado ou não relacionado (SANDMAIER; STORB, 2016). 

Dentro dos transplantes alogênicos ainda há a opção do transplante conhecido como 

haploidêntico que vem sendo cada vez mais utilizado quando não há doador familiar 

totalmente compatível. Trata-se de transplante em que o doador é familiar, mas somente há 

concordância genética em metade dos genes, podendo o doador ser o pai, a mãe ou um irmão, 

ampliando as chances de achar um doador (KHADDOUR; HANA; MEWAWALLA, 2024).  

Dentre as fontes de células hematopoiéticas para o transplante, o cordão umbilical é 

uma alternativa para o transplante alogênico. Esta fonte de células hematopoiéticas é 

armazenada em bancos de cordão umbilical. Contém algumas vantagens: já que são 

imunologicamente imaturas, apresentam menor risco de DECH e são permitidas maior 

disparidade HLA. A maior limitação está no pequeno volume coletado do cordão umbilical, 

normalmente restringindo estes transplantes a pacientes pediátricos, atraso na recuperação 

hematopoiética, além do custo da manutenção dos bancos de cordões (SANDMAIER; 

STORB, 2016). 

Atualmente esta fonte vem sido cada vez menos utilizada após o advento dos                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
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transplantes haploidênticos (RAFII et al., 2021). As decisões do transplante e tipo de doador 

derivam não somente da experiência cientificas, mas também da expertise do centro, 

prioridades e custo do transplante. 

 

2.3.4 Sangue periférico versus medula óssea como fonte de células progenitoras 

A medula óssea tem sido a fonte tradicional de células-tronco hematopoiéticas para 

uso em transplantes autólogos e alogênico, sendo coletado na crista ilíaca posterior com 

anestesia geral ou regional. No entanto, o sangue periférico substituiu a medula óssea como 

fonte dessas células para a grande maioria dos transplantes autólogos e uma proporção 

significativa dos transplantes alogênicos, embora a medula óssea seja ainda a principal fonte 

para transplantes alogênicos pediátricos (HOLTICK et al., 2014; SHIMOSATO et al., 2020). 

As vantagens do transplante de células-tronco do sangue periférico (TCTSP) incluem 

a não necessidade de coleta em centro cirúrgico e o número muito maior de células-tronco que 

podem ser coletadas com aférese (fator extremamente importante quando há uma diferença 

grande de peso entre paciente e doador), recuperação hematológica mais rápida e alta mais 

precoce. Além disso, o sangue periférico contendo um número maior de células T, está 

associada a um maior efeito GVT e taxas de recaída reduzidas (CONFER; MILLER; CHELL, 

2016). 

A desvantagem com TCTSP é o aumento da incidência de DECH, devido a uma maior 

carga de células T nas células-tronco do sangue periférico em comparação com as células-

tronco da medula óssea. A medula óssea é considerada superior às células hematopoiéticas do 

sangue periférico para condições não malignas (hemoglobinopatias, aplasia de medula óssea), 

nas quais o efeito enxerto versus tumor não é necessário e também há menor incidência de 

DECH (HOLTICK et al., 2014). 

 

2.4 Aquisição das células-tronco hematopoiéticas 

2.4.1 Medula óssea 

A medula óssea (MO) ou células-tronco hematopoiéticas (CTH) são coletadas no 

mesmo dia do transplante com a intenção de infundir dentre 24h da coleta. Eventualmente, 
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por questões logísticas, muitas vezes as CTHs são coletadas previamente, congeladas e 

reinfundidas posteriormente. Durante a pandemia todos os transplantes de doadores não 

familiares e também de alguns doadores familiares eram realizados dessa maneira, ou seja, 

coletando as células previamente e criopreservando as mesmas, já que existia o risco de o 

doador contrair a COVID-19 próximo ou no dia da coleta (ALLAN et al., 2022; PARMAR et 

al., 2023). Em caso de transplante de sangue de cordão umbilical, o cordão é enviado para o 

centro de transplante antes do início do regime de condicionamento. 

A coleta da MO se tornou um procedimento de rotina. A MO é aspirada da crista ilíaca 

posterior enquanto o dador está sob anestesia geral ou regional. Somente uma pequena 

porcentagem da medula óssea é removida durante o procedimento de coleta, não havendo 

queda significativa dos leucócitos ou plaquetas do sangue periférico. A MO é um órgão 

altamente vascular, entretanto a coleta pode resultar em grande perda sanguínea, dependendo 

do volume a ser coletado. Muitas vezes, algumas semanas antes do procedimento, o doador 

faz um auto coleta de concentrado de hemácias para ser reinfundido após a aspiração de 

medula (FARHADFAR et al., 2020). Há um valor de quantidade de medula a ser aspirado, 

estabelecido internacionalmente, devendo-se respeitar o limite de coleta de 15 ml/kg de peso 

do doador (GORIN, 2019). 

Uma dose mínima de 1 a 2 x 108 de células mononucleares/kg é necessária para 

restabelecer a hematopoiese em transplantes autólogos e halogênicos, respectivamente 

(PROKOPISHYN et al., 2019). 

Complicações relacionada a coleta de medula são raras e envolvem complicações 

anestésicas, infecciosas e sangramento. Complicações de lesão na raiz nervosa sacral são 

extremamente raras (NAM et al., 2019). 

 

2.4.2 Sangue periférico 

As CTH circulam no sangue, embora em concentrações muito baixas. A administração 

de fatores de crescimento hematopoiéticos recombinantes (isto é, as citocinas como o fator 

estimulador de colônias de granulócitos [G-CSF] e o fator estimulador de colônias de 

granulócitos e macrófagos [GM-CSF]) a pacientes ou doadores diminui a regulação das 

moléculas de adesão nessas células, de modo que são liberadas no sangue periférico. As 

células podem então ser coletadas por aférese e podem ser identificadas e quantificadas por 

citometria de fluxo (as CTHs expressam o antígeno CD34). A eficácia da mobilização de 



23 

 

células-tronco da medula óssea por citocinas levou à ampla adoção do sangue periférico como 

fonte celular para o TMO (ANASETTI et al., 2012; KÖRBLING; FREIREICH, 2011). 

 

2.4.3 Mobilização de células-tronco 

O tratamento com citocinas para mobilização é iniciado pelo menos 4 dias antes da 

aférese. A dose de G-CSF utilizada para mobilização é de 10 mcg/kg/dia. No entanto, em 

doadores autólogos que são intensamente pré-tratados, podem ser administradas doses de até 

40 mcg/kg/dia. Ensaios clínicos demonstraram que a mobilização com G-CSF é melhor do 

que com GM-CSF (HOPMAN; DIPERSIO, 2014; LUO et al., 2022). 

Os efeitos adversos comuns do G-CSF incluem dor óssea, mal-estar, dores de cabeça, 

calafrios, e eventualmente, febre. O filgrastim induz um estado de hipercoagulabilidade e, em 

casos raros, causa trombose vascular. Além disso, o G-CSF pode exacerbar a doença 

autoimune, e alguns casos de eventos oftalmológicos foram relatados em doadores saudáveis. 

Até agora, no entanto, não houve nenhuma evidência ligando o desenvolvimento de 

mielodisplasia ou malignidades com a administração de G-CSF (PAHNKE et al., 2022). 

Instrumentos de aférese, semelhantes aos usados para coletar concentrados de 

plaquetas de doadores voluntários para transplante, são usados em ambiente ambulatorial para 

coletar células-tronco CD34+. Para um doador típico, aproximadamente 24 L de sangue total 

podem ser processados em 2 dias para coletar aproximadamente 500 milhões de células 

CD34+, uma população de células progenitoras enriquecidas para células-tronco 

hematopoiéticas. A mobilização de células-tronco pode ser aumentada em aproximadamente 

10 vezes para pacientes com câncer que recebem quimioterapia (por exemplo, ciclofosfamida) 

junto com fatores de crescimento hematopoiéticos (por exemplo, G-CSF), em comparação 

com a mobilização com G-CSF sozinho (LUO et al., 2022). 

A dose mínima necessária para o enxerto é de 1-2 x 106 células CD34+/kg de peso 

corporal para transplantes autólogos e alogênicos. Doses mais altas resultariam em melhor 

enxerto, mas doses na faixa de 8 x 106 estão associadas a risco aumentado de DECH extensa 

em transplante alogênico (ANASETTI et al., 2012). 
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2.5 Regimes de condicionamento para o transplante 

O regime de condicionamento é crítico para o sucesso do transplante. O objetivo é 

fornecer citorredução e imunoablação suficientes para prevenir a rejeição e erradicar a doença 

de base (BACIGALUPO et al., 2009). Regimes de condicionamento de altas doses 

administradas antes do TMO são projetados principalmente para a erradicação do tumor, mas 

também fornecem imunossupressão, garantindo o enxerto de células-tronco alogênicas. A 

maioria dos regimes foi desenvolvida empiricamente usando ensaios de fase 1 para identificar 

as doses mais altas de Irradiação Corporal Total (TBI) e quimioterapia que podem ser 

toleradas para maximizar a morte do tumor sem toxicidade inaceitável (BACIGALUPO et al., 

2009). 

 As abordagens iniciais baseavam-se na intensidade do condicionamento com a 

premissa de que a quimioradioterapia em altas doses eliminaria a malignidade subjacente e a 

reinfusão da medula iria restabelecer a hematopoiese. Observações clínicas subsequentes 

confirmaram que o próprio aloenxerto tinha efeitos de GVT. O uso de regimes de intensidade 

reduzida resultou em recuperação apropriada das células hematopoiéticas do doador e 

desenvolvimento de efeitos GVT no cenário de doenças malignas subjacentes. Os regimes 

têm sido relativamente não tóxicos em pacientes idosos e têm sido aplicados com sucesso a 

pacientes mais jovens com comorbidades que os excluiriam de altas doses de TMO 

(SANDMAIER; STORB, 2016). 

 

2.6 Infusão das células progenitoras  

A infusão das células hematopoiéticas é um processo relativamente simples realizado a 

beira do leito, através de um cateter venoso central, onde o paciente é pré-medicado com 

paracetamol e difenidramina. Nos transplantes alogênicos, as células são infundidas 

preferencialmente logo após a coleta e o processamento, num processo que dura algumas 

horas (COPELAN, 2006).  

No caso de transplante autólogo quase sempre as células são crio preservadas, 

havendo o descongelamento a beira do leito e infundidas em alguns minutos. As células 

hematopoiéticas migram para a medula óssea por um mecanismo complexo e ainda não 

totalmente esclarecido. Incompatibilidades ABO podem causar reações hemolíticas e 

requerem atenção. Durante a pandemia todos os transplantes alogênicos não aparentados eram 
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crio preservados previamente (COPELAN, 2006). 

Os pacientes são mantidos em quartos com filtro de pressão positiva - High Eficiency 

Particulate Air (HEPA) que reduzem a incidência de infecções fúngicas, especialmente 

aspergilose pulmonar, principalmente nos casos de transplantes alogênicos, e rígida higiene 

das mãos é necessária. Profilaxia antifúngica, antiherpes e anticitomegalovírus (CMV) são 

administrados aos pacientes, além de profilaxia de Pneumocystis Jirovecii após a recuperação 

da medula e até um ano após o transplante, ou em tempo adicional se mantida 

imunossupressão em casos de doença enxerto crônica (COPELAN, 2006). 

 

2.7 Complicações do transplante de células-tronco hematopoiéticas  

As complicações após o TMO podem ser divididas em agudas e crônicas. Vários 

fatores podem afetar a ocorrência desses eventos adversos, incluindo a idade do paciente, 

performance status de base, a fonte do transplante de células-tronco, o tipo e a intensidade do 

regime preparatório (HOLLER; GREINIX; ZEISER, 2019). 

 

2.7.1 Complicações agudas 

Complicações agudas podem ocorrer nos primeiros 90 dias e incluem mielossupressão 

com neutropenia, anemia, trombocitopenia, síndrome de obstrução sinusoidal (SOS), 

mucosite, DECH agudo, infecções por germes gram-positivas/gram-negativas, infecções 

virais, especialmente herpes vírus e citomegalovírus, bem como fungos, principalmente 

Cândida e Aspergillus (COPELAN, 2006), além da rejeição (VALCÁRCEL; SUREDA, 

2019). 

A DECH acontece quando células imunocompetentes do doador reconhecem 

antígenos do paciente como estranhas e desencadeiam uma reação que pode ser grave e fatal, 

a despeito da imunossupressão.  A DECH aguda ocorre nos primeiros 100 dias do transplante, 

podendo acometer fígado, trato digestivo e pele, sendo a principal causa de óbito. O grau de 

disparidade HLA entre paciente e doar é um fator de risco para a DECH. O tratamento inclui 

doses altas de corticoides, aumentando o risco de infecções secundarias (HOLLER; 

GREINIX; ZEISER, 2019). 

A rejeição ou falha do enxerto é uma complicação grave após o transplante alogênico. 
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Essa rejeição pode ser causada por células T residuais do receptor ou anticorpos, baixo 

número de células progenitoras infundidas e infecções. Há uma maior incidência de rejeição 

em transplantes com incompatibilidade HLA, transplantes não aparentados e haploidênticos e, 

também, nos condicionamentos de intensidade reduzida (VALCÁRCEL; SUREDA, 2019). 

 

2.7.2 Complicações tardias 

Complicações tardias estão relacionada a toxicidade em órgãos e tecidos resultantes 

das doses altas de quimio e radioterapia e incluem: problemas oculares como catarata, 

infecções, alterações endócrinas, infertilidade, complicações pulmonares, problemas músculo 

esqueléticos como osteopenia e osteoporose, déficits cognitivos, especialmente quando o 

condicionamento inclui TBI (DIETZ et al., 2017). 

A DECH crônica é uma complicação comum após o transplante alogênico podendo se 

desenvolver 3 a 12 meses após o transplante com graus variáveis de gravidade, podendo 

envolver mais comumente pele, olhos, boca, fígado, fáscias ou mesmo qualquer outro órgão. 

A DECH pode ser uma causa de grande morbidade e piora na qualidade de vida. Ela pode ser 

uma continuação da DECH aguda ou uma disfunção imunológica após o transplante. Na 

maioria das doenças malignas a presença de DECH crônica está relacionada com menor 

chance de recidiva da doença. Imunossupressores, especialmente corticoides, é a base do 

tratamento. A maior causa de óbito na DECH crônica é infecção, causada pela severa 

imunodeficiência associada com a doença (KHADDOUR; HANA; MEWAWALLA, 2024). 

 

2.8 Vacinação pós transplante  

Receptores de TMO podem permanecer imunocomprometidos muito além de 2 anos 

após o transplante, especialmente indivíduos com DECH. Portanto, os pacientes pós-

transplante devem ser rotineiramente revacinados após o transplante até que recuperem a 

competência imunológica (TOMBLYN et al., 2009). 

O esquema de vacinação é baseado em diretrizes de consenso internacional para 

prevenir complicações infecciosas entre todos os receptores de transplante e é recomendado 

para receptores de transplante autólogo e alogênico (RUBIN et al., 2014).  Após o TMO, os 

pacientes não apresentam respostas humorais ou mediadas por células T.  
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Pacientes submetidos ao TMO devem ser imunizados contra vários patógenos, como 

pneumococo, hemofilus e tétano, a partir do momento que o organismo é capaz de montar 

uma resposta imunológica, normalmente 6 a 12 meses após o transplante. Vacinas de vírus 

vivos devem ser evitadas nos primeiros 2 anos após o TMO ou se os pacientes estiverem 

recebendo imunossupressão ou tenham DECH ativa. Seis meses após o TMO há um risco 

maior de infecções por germes encapsulados, sendo esse risco maior nos transplantes 

alogênicos, estando indicada a vacinação antipneumocócica 3 a 6 meses após o TMO., 

enquanto a vacina anti haemophilus está indicada 6 a 12 meses após o TMO. Em relação à 

influenza, a vacinação está indicada 6 meses após o TMO ou 4 meses se houver algum surto 

de influenza. Já, em relação a hepatite B, a vacinação está indicada 1 ano após o TMO 

(RUBIN et al., 2014).  

Em relação a vacinação contra o coronavírus, a recomendação do ACIP (Advisory 

Committee on Immunization) que compreende especialistas médicos e de saúde pública que 

desenvolvem recomendações sobre o uso de vacinas na população civil dos Estados Unidos é, 

que todos os pacientes candidatos ao transplante sejam vacinados antes ou 3 meses após 

(NARANBHAI et al., 2022). 

Algumas vacinas são contraindicadas por preocupações quanto a segurança, como a 

vacina contra tuberculose, poliovírus cólera e febre tifoide (RUBIN et al., 2014). 

 

2.9 O SARS-CoV-2 

A pneumonia causada por coronavírus foi relatada na cidade chinesa de Wuhan em 

dezembro de 2019. O vírus foi então identificado e denominado como coronavírus da 

síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2). COVID-19 é um acrônimo que significa 

doença de coronavírus de 2019 e é dado pela Organização Mundial da Saúde (OMS). O 

Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (ICTV) sugeriu que esse novo coronavírus fosse 

denominado SARS-CoV-2 devido à análise filogenética e taxonômica desse novo 

coronavírus. A infecção pelo SARS-CoV-2 foi rapidamente designada como uma pandemia 

global pela OMS (CHILAMAKURI; AGARWAL, 2021). 

Antes do século 21, os coronavírus (CoVs) eram considerados patógenos de grande 

relevância na medicina veterinária, mas com impacto reduzido na saúde humana (DECARO 

et al., 2020). Três de sete coronaviroses que epidemicamente provocam surtos em humanos 

incluem a SARS-CoV identificada em 2002 (síndrome da angústia respiratória aguda severa 
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ou SARS, MERS-CoV em 2012 (síndrome respiratória do oriente médio ou MERS) e o 

SARS-CoV-2 (2020), identificado como um novo COVs e agente etiológico da infecção da 

COVID-19, no final de 2019, na cidade de Wuhan na China (ARABI et al., 2017; DA 

COSTA; MORELI; SAIVISH, 2020; LUO; McHENRY; LETTERIO, 2020). Em contraste 

com os outros coronavírus, a infecção da COVID-19 tem uma taxa de letalidade de apenas 

2,13%. Portanto, no século 21, vimos um total de três surtos de diferentes membros da família 

dos CoVs. Apesar de suas inúmeras semelhanças, eles têm pequenas distinções que os tornam 

distintos um do outro. Os casos de SARS em 2003 e de MERS em 2013 tiveram uma taxa de 

letalidade muito alta: 9,5 e 34,4% respectivamente.  

As outras 4 cepas de coronavírus humanos, tais como 229E, NL63, OC43 e HKU1, 

também podem infectar humanos. Uma ampla distribuição, transição humana-animal e 

frequente recombinações de material genético do coronavírus são causas prováveis do 

frequente e periódico ressurgimento em humanos (ZAKI et al., 2012; WANG et al., 2020; 

WIERSINGA et al., 2020).  Embora os dois primeiros surtos não tenham resultado em uma 

pandemia, o último surto de Síndrome Respiratória Aguda pelo SARS-CoV-2 culminou na 

pandemia da COVID-19. Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) até o dia 

2 agosto 2023 foram confirmados 768.983.095 de COVID-19 em todo o mundo, com 

6.953.743 óbitos. No Brasil, 37.717.062 casos confirmados com 704.488 óbitos (OMS, 2023). 

Todas as idades são suscetíveis à infecção por SARS-CoV-2. O mapa mundial de 

infecções e mortes mediadas pela COVID-19 mostrou que nenhum país, raça, etnia ou 

religião foi poupado desse vírus. Coronavirus Resource Center (JOHNS HOPKINS 

UNIVERSITY & MEDICINE, 2023). 

A doença pelo coronavírus 2 (COVID-19) causou um aumento significante de 

hospitalizações por pneumonia com comprometimento de vários órgãos. No começo da 

pandemia a EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation) em parceria 

com a ASBMT (American Society of Transplantation and Cellular Therapy) publicaram 

recomendações para os centros de transplante de medula óssea, receptores de TMO, doadores 

e equipes multidisciplinares (LJUNGMAN, et al., 2020). 

 A infecção pelo SARS-CoV-2 pode ser assintomática ou pode causar um grande 

espectro de sintomas, desde sintomas leves do trato respiratório superior até insuficiência 

respiratória e falência de múltiplos órgãos. O SARS-Cov-2 se espalha principalmente por 

gotículas respiratórias durante contato próximo. A infecção pode se espalhar tanto por pessoas 

sintomáticas como por assintomáticos ou pré-sintomáticos. A média de tempo desde a 

exposição até os primeiros sintomas é de 5 dias, e 97,5% dos pacientes que desenvolvem 
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sintomas o fazem em até 11 dias (REKHA et al., 2022; WIERSINGA et al., 2020). 

 

2.9.1 Epidemiologia 

 Indivíduos de todas as idades correm o risco de infecção por SARS-CoV-2 e 

doença grave. No entanto, a probabilidade de COVID-19 grave é maior em pessoas com idade 

≥ 65 anos, que vivem em lares de idosos ou instituição de cuidados prolongados, aqueles que 

não são vacinados contra COVID-19 e pessoas com condições médicas crônicas. Dados sobre 

condições de saúde comórbidas entre pacientes com COVID-19 indicam que pacientes com 

doença cardiovascular, doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva crônica, diabetes 

com complicações, distúrbios neurocognitivos, e obesidade correm maior risco da COVID-19 

grave. O risco parece ser maior em pacientes com múltiplas comorbidades. Outras condições 

que podem levar a um alto risco de COVID-19 grave incluem câncer, fibrose cística, 

condições imunocomprometidas, doença hepática (especialmente em pacientes com cirrose), 

gravidez e doença falciforme. Receptores de transplantes e pessoas que estão recebendo 

medicamentos imunossupressores também podem ter um risco maior de COVID-19 grave 

(NIH, 2023). 

 

2.9.2 Fisiopatologia  

Os coronavírus são vírus de RNA grandes, envelopados e de fita simples encontrados 

em humanos e outros mamíferos, como cães, gatos, galinhas, bovinos, suínos e aves. Os 

coronavírus causam doenças respiratórias, gastrointestinais e neurológicas. Os coronavírus 

mais comuns na prática clínica são: 229E, OC43, NL63 e HKUi que tipicamente causam 

sintomas gripais leves em indivíduos imunocompetentes (ZHU et al., 2020). 

Os SARS-CoV tem um diâmetro de 60nm a 140nm e distintos espinhos, dando uma 

aparência de coroa solar (GOLDSMITH et al., 2004). Através de recombinações genéticas e 

variações, o coronavírus pode se adaptar e infectar novos hospedeiros. Acredita-se que os 

morcegos são reservatórios naturais para o SARS-CoV-2, mas também se acredita que os 

seres humanos possam se infectar com o SAR-CoV-2 via um hospedeiro, como pangolin, um 

mamífero semelhante ao tatu e presente na África e Ásia (LAN et al., 2020; LU et al., 2020). 
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2.9.3 Diagnóstico 

A detecção do vírus na nasofaringe e orofaringe pelo método reação em cadeia da 

polimerase por transcrição quantitativa (RT-qPCR) é o método padrão para o diagnóstico da 

COVID-19. O método PCR foi autorizado para uso desde fevereiro 2020. É um teste 

molecular que detecta material genético de um organismo específico, como um vírus. O teste   

analisa amostras do trato respiratório superior, procurando material genético (ácido 

ribonucleico ou RNA) do SARS-CoV-2, o vírus que causa a COVID-19. O teste também pode 

detectar fragmentos do vírus mesmo depois que o paciente não estiver mais infectado 

(UDUGAMA et al., 2020). 

O teste PCR tem sido o padrão ouro para diagnosticar a COVID-19, sendo preciso e 

confiável, embora, por ser um método mais complexo, necessitando de profissionais 

treinados, laboratórios especializados, além de não fornecer resultado imediato, seu uso vem 

sendo substituído pelo teste rápido de antígeno. Os testes rápidos de antígeno são mais 

precisos quando usados em pessoas com sinais ou sintomas da COVID-19, especialmente 

durante a primeira semana da doença. Pessoas com teste negativo ainda podem estar 

infectadas. Os testes rápidos de antígeno são consideravelmente menos precisos quando 

usados em pessoas sem sinais ou sintomas de infecção, mas têm melhor desempenho em 

pessoas que estiveram em contato com alguém com COVID-19 confirmado (UDUGAMA et 

al., 2020). 

Testes de diagnóstico rápido e precisos para infecção por SARS-CoV-2 foram uma 

ferramenta útil para ajudar a gerenciar a pandemia da COVID-19. As estratégias que usaram 

testes rápidos de antígeno para detectar a infecção pelo SARS-CoV-2, tiveram o potencial de 

aumentar o acesso ao método, quando decisões imediatas sobre o atendimento ao paciente 

deviam ser tomadas ou quando o RT-PCR não pode ser realizado em tempo hábil, acelerando 

a detecção da infecção e ajudando na tomada de decisões clínicas e de gerenciamento de 

saúde pública para reduzir a transmissão (UDUGAMA et al., 2020). 

Permanecem dúvidas sobre o uso de estratégias de teste de repetição baseadas em teste 

de antígeno. Mais pesquisas são necessárias para avaliar a eficácia dos programas de triagem 

na redução da transmissão da infecção, seja triagem em massa ou abordagens direcionadas, 

incluindo escolas, estabelecimentos de saúde e triagem de viajantes (DINNES et al., 2022). 

 

 



31 

 

2.9.4 Ensaios Sorológicos e Imunológicos 

Vários testes de diagnóstico para detectar aqueles que estão atualmente infectados ou 

que foram previamente infectados com SARS-CoV-2 foram desenvolvidos com base em 

amostra de sangue que detecta a presença de anticorpos IgM e IgG (LI et al., 2020). Os 

anticorpos IgM primeiro se tornam detectáveis no soro durante as primeiras semanas após a 

infecção, e então o isotipo muda para IgG. Portanto, IgM fornece uma indicação de infecção 

em estágio inicial, enquanto IgG indica uma infecção atual ou anterior. Este teste desempenha 

um papel importante na epidemiologia e no desenvolvimento de vacinas para SARS-CoV-2 e 

fornece resposta de anticorpos de curto e longo prazo, abundância de anticorpos e diversidade. 

Esses testes são fáceis de executar, fornecem uma resposta rápida e, portanto, são um método 

de alto rendimento, mas são contraindicados para infecção aguda pelo SARS-CoV-2 

(JACOFSKY; JACOFSKY; JACOFSKY, 2020; NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 

2023). 

 

2.9.5 As defesas do hospedeiro contra o SARS-CoV-2 

No início da infecção, o SARS-CoV-2 atinge células alvo, como células epiteliais 

nasais e brônquicas e pneumócitos, através da estrutura proteica viral em espinho (S) que se 

liga à enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). A protease serina transmembrana tipo 2 

(TMPRSS2), presente na célula hospedeira, promove a captação viral pela clivagem do ACE2 

e ativação da proteína SARS-CoV-2, que media a entrada do coronavírus nas células 

hospedeiras (HOFFMANN et al., 2020). ACE2 e TMPRSS2 são expressos no interior das 

células-alvo, particularmente células alveolares epiteliais do tipo II (HCA LUNG 

BIOLOGICAL NETWORK et al., 2020). Semelhantes a outras doenças virais respiratórias, 

como gripe, a linfopenia severa pode ocorrer em indivíduos com COVID-19 quando o SARS-

CoV-2 infecta e mata linfócitos T. Além disso, a resposta inflamatória viral, que consiste tanto 

na resposta imune inata quanto na adaptativa (compreendendo imunidade humoral e mediada 

por células), prejudica a linfopoiese e aumenta a apoptose dos linfócitos. Devido a regulação 

positiva dos receptores de ACE2 e de medicações bloqueadoras de receptores de angiotensina, 

foi levantada a hipótese de maior suscetibilidade à infecção por SARS-CoV-2, mas grandes 

coortes observacionais não encontraram uma associação entre o uso desses medicamentos e 

risco de infecção ou mortalidade hospitalar devido a COVID-19 (FOSBØL et al., 2020). 
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Em estágios posteriores da infecção, quando a replicação viral acelera, a integridade 

da barreira epitelial-endotelial é comprometida. Além das células epiteliais, o SARS-CoV-2 

infecta células endoteliais capilares pulmonares, acentuando a resposta inflamatória e 

desencadeando um fluxo de monócitos e neutrófilos. Estudos de autópsia mostraram 

espessamento difuso da parede alveolar com células mononucleares e macrófagos infiltrando 

espaços aéreos além de endotelial. Infiltrados inflamatórios intersticiais mononucleares e 

edema se desenvolvem e aparecem como opacidades em vidro fosco na tomografia 

computadorizada. Segue-se um edema pulmonar preenchendo os espaços alveolares com 

formação de membrana hialina, compatível com síndrome da angústia respiratória aguda 

(SARA) (XU et al., 2020). 

De uma maneira geral, a ruptura da barreira endotelial, a transmissão disfuncional 

alvéolo-capilar de oxigênio e a capacidade de difusão de oxigênio prejudicada são 

características da COVID-19. Na COVID-19 grave, ocorre ativação severa da coagulação e 

consumo de fatores de coagulação (TANG et al., 2020; THACHIL et al., 2020). Um relato de 

Wuhan, China, indicou que 71% de 183 indivíduos que morreram com a COVID-19 

preencheram os critérios para coagulação intravascular disseminada (TANG et al., 2020). 

Tecidos pulmonares com inflamação e células endoteliais pulmonares podem resultar na 

formação de micro trombos e contribuir para a alta incidência de complicações trombóticas, 

como trombose venosa, embolia pulmonar e complicações arteriais trombóticas como, por 

exemplo, isquemia de membro, acidente vascular cerebral isquêmico, infarto do miocárdio em 

pacientes críticos (KLOK et al., 2020). O desenvolvimento de sepse viral, definida como uma 

disfunção orgânica com risco de vida causada por uma desregulação da resposta do 

hospedeiro à infecção pode contribuir ainda mais para a falência de múltiplos órgãos.   

 

2.9.6 Transmissão da infecção do SARS-CoV-2 

Dados epidemiológicos demonstraram que gotículas expelidas durante exposição face 

a face, como numa conversa, tosse ou espirros são a maneira mais comum de transmissão. 

Exposição prolongada a um indivíduo infectado (estando entre 1 e 2 metros) ou breves 

exposições a indivíduos sintomáticos estão associadas com maior risco de transmissão, 

enquanto exposições breves a indivíduos assintomáticos são menos prováveis de resultar em 

transmissão (CHU et al., 2020). A propagação da superfície de contato (tocar uma superfície 

com vírus) é outro modo possível de transmissão. A transmissão também pode ocorrer por 
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aerossóis (gotículas menores que ficam suspensas no ar), mas não está claro se isso é uma 

fonte significativa de infecção em humanos fora de um laboratório (BOUROUIBA, 2020; 

LEWIS, 2020). 

Acredita-se que a COVID-19 materna esteja associada a baixo risco de transmissão 

vertical. Não há evidência que a COVID-19 possa ser mais grave durante a gravidez em 

comparação com a mulher não gravida, embora haja um risco maior de nascimento prematuro 

e natimorto, mas em relação aos neonatos o curso clínico costuma ser favorável (CHEN et al., 

2020; DASHRAATH et al., 2020; ZENG et al., 2020). 

 O significado clínico da transmissão de SARS-CoV-2 de superfícies 

inanimadas é difícil de interpretar sem conhecer o mínimo de dose de partículas virais que 

podem iniciar a infecção. A carga viral parece persistir em níveis mais altos em superfícies 

impermeáveis, como aço inoxidável e plástico, do que superfícies permeáveis, como papelão. 

Contaminação viral generalizada de quartos de hospital foi documentada. No entanto, 

acredita-se que a quantidade de vírus detectado em superfícies decaia rapidamente dentro de 

48 a 72 horas (VAN DOREMALEN et al., 2020). 

A carga viral no trato respiratório superior parece atingir o pico em torno do começo 

dos sintomas e a disseminação viral começa aproximadamente 2 a 3 dias antes do início dos 

sintomas. Portadores assintomáticos e pré-sintomáticos podem transmitir SARS-CoV-2 (BAI 

et al., 2020; HE et al., 2020; WEI et al., 2020). 

Embora o ácido nucleico viral possa ser detectado em swabs da garganta por até 6 

semanas após o início da doença, vários estudos sugerem que as culturas virais são geralmente 

negativas para SARS-CoV-2 8 dias após o início dos sintomas (HE et al., 2020; SUN et al., 

2020; WÖLFEL et al., 2020). Isso é apoiado por estudos epidemiológicos que mostraram que 

a transmissão não ocorreu em contatos cuja exposição ao caso índice começou mais de 5 dias 

após o início dos sintomas no caso índice (CHENG et al., 2020). Isso sugere que os 

indivíduos podem ser liberados do isolamento com base na melhora clínica. Os centros de 

Controle e Prevenção de Doença recomendavam isolamento por pelo menos 10 dias após 

início dos sintomas e 3 dias após a melhora dos sintomas (CENTERS FOR DISEASE 

CONTROL AND PREVENTION, 2020). No entanto, ainda há incerteza sobre a necessidade 

de testes seriado para subgrupos específicos, como pacientes imunossuprimidos ou em estado 

crítico. 
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2.9.7 Apresentação clínica 

O período mediano de incubação (tempo desde a exposição ao começo dos sintomas) é 

de aproximadamente 5 dias (2-7) (LAUER et al., 2020). Estes dados se aplicam à variante 

Delta. Já em relação a Ômega e suas variantes o período de incubação é menor, de cerca de 3 

dias, com maior transmissibilidade, mas menor potencial patogênico, com sintomas mais 

relacionados ao trato respiratório superior, ao invés do trato respiratório inferior, mais comum 

na variante Delta (BACKER et al., 2022). 

Considerando a variante Delta, a COVID-19 tem várias manifestações clínicas, que 

foram responsáveis pela morte de milhões de pessoas ao redor do mundo, sendo mais de 700 

mil no Brasil. Essas manifestações são leves na maioria dos pacientes e incluem febre, boca 

seca, mialgias, cefaleia, diarreia, fraqueza e rinorreia (HUANG et al., 2020). Pacientes 

também podem apresentar sintomas olfatórios ou gustativos, podendo, em alguns casos, ser a 

única apresentação (GRASSELLI et al., 2020; HELMS et al., 2020; LECHIEN et al., 2020). 

Em cerca de 15% dos casos, durante a fase mais crítica da pandemia, houve manifestações 

mais severas com necessidade de hospitalização e 17% necessitando internação em unidades 

intensivas por insuficiência respiratória (GRASSELLI et al., 2020; KLOK et al., 2020; 

MIDDELDORP et al., 2020). A replicação rápida de SARS-CoV-2 nos pulmões pode 

desencadear uma forte reação do sistema imunológico, conhecida como síndrome de liberação 

de citocinas ou síndrome da tempestade de citocinas, podendo levar a síndrome do 

desconforto respiratório agudo e insuficiência respiratória aguda, que é considerada a 

principal causa de morte em pacientes com COVID-19 (PASRIJA; NAIME, 2021; ZANZA et 

al., 2022). 

Sessenta a noventa por cento dos pacientes hospitalizados apresentam comorbidades 

tais como hipertensão, diabete, doença cardiovascular, doença pulmonar crônica, malignidade 

e doença hepática crônica (DOCHERTY et al., 2020; GUAN et al., 2020; RICHARDSON et 

al., 2020). Doenças vasculares cerebrais agudas e encefalites podem ser observadas em casos 

de doenças severas (HELMS et al., 2020). Eventos trombóticos arteriais e venosos podem 

ocorrer em 31 a 50% dos pacientes internados em unidades de tratamento intensivo (KLOK et 

al., 2020; MIDDELDORP et al., 2020). 

A principal causa de morte em pacientes com COVID-19 é a insuficiência respiratória 

devido à hipoxemia causada pela síndrome do desconforto respiratório agudo (SARS). O 

dano alveolar difuso é o padrão histopatológico comumente descrito em todas as séries post 

mortem. Análises histopatológicas mostram lesão alveolar difusa bilateral, formação de 
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membrana hialina, descamação de pneumócitos e depósitos de fibrina nos pulmões de 

pacientes com COVID-19 (ANGELES MONTERO-FERNANDEZ; PARDO-GARCIA, 

2021). 

Em geral, os adultos com infecção por SARS-CoV-2 podem ser agrupados nas 

categorias de gravidade da doença; no entanto, os critérios para cada categoria podem se 

sobrepor ou variar em diretrizes clínicas e ensaios clínicos, e o estado clínico de um paciente 

pode mudar ao longo do tempo (CHESLEY et al., 2022; VALBUENA et al., 2022; WONG et 

al., 2021). 

• Infecção assintomática ou pré-sintomática: indivíduos com teste positivo para SARS-

CoV-2 usando um teste virológico (ou seja, um teste de amplificação de ácido nucleico (PCR) 

ou um teste de antígeno), mas não tem sintomas consistentes com COVID-19. 

• Doença leve: Indivíduos que apresentam algum dos vários sinais e sintomas da 

COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeça, dores 

musculares, náuseas, vómitos, diarreia, perda de paladar e olfato), mas não apresentam falta 

de ar, dispneia ou imagem anormal do tórax. 

• Doença moderada: Indivíduos que mostram evidência de doença respiratória inferior 

durante avaliação ou imagem e que têm uma saturação de oxigênio medida por oximetria de 

pulso (SpO2) > 94% no ar ambiente ao nível do mar. 

• Doença grave: Indivíduos com SpO2 < 94% em ar ambiente ao nível do mar, 

frequência respiratória >30 respirações/min ou infiltrados pulmonares > 50%. 

• Doença crítica: Indivíduos com insuficiência respiratória, choque séptico e/ou 

disfunção de múltiplos órgãos. 

A saturação de oxigênio é um parâmetro chave para definir as categorias de doença 

listadas acima. No entanto, a oximetria de pulso apresenta algumas limitações, podendo não 

detectar com precisão a hipoxemia sob certas circunstâncias como pigmentação, espessura ou 

temperatura da pele. Má circulação sanguínea pelo uso do esmalte de unha também pode 

afetar os resultados (CHESLEY et al., 2022; VALBUENA et al., 2022; WONG et al., 2021). 

Pacientes com idade ≥ 50 anos têm maior risco de evoluir para COVID-19 grave. 

Outras condições associadas a um maior risco da COVID-19 grave incluem asma, câncer, 

problemas cardiovasculares, doença renal crônica, doença hepática crônica, doença pulmonar 

crônica, diabetes descontrolada ou infecção por HIV não tratada, gravidez, tabagismo e ser 

receptor de terapia imunossupressora ou um transplante de órgãos (CHESLEY et al., 2022; 

VALBUENA et al., 2022; WONG et al., 2021). 

Os profissionais de saúde devem monitorar de perto os pacientes com essas condições 
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até atingirem a recuperação clínica (MAJOOR; VORSELAARS, 2023). A avaliação inicial 

para pacientes pode incluir imagem do tórax (por exemplo, raio-X, tomografia 

computadorizada, preferencialmente) e um eletrocardiograma. Os testes laboratoriais incluíam 

um hemograma completo com perfil diferencial e metabólico, incluindo testes de função 

hepática e renal. Embora marcadores inflamatórios como proteína C reativa (PCR), dímero D 

e ferritina não são medidos rotineiramente como parte de tratamento padrão, os resultados de 

tais medições podem ter valor prognóstico (NIH, 2023; TAN et al., 2020). 

Em crianças com COVID-19, anormalidades radiográficas são comuns e, na maioria 

das vezes, não devem ser o único critério usado para determinar a gravidade da doença. Os 

valores normais da frequência respiratória também variam com a idade em crianças; portanto, 

a hipoxemia deve ser o principal critério usado para definir a COVID-19, especialmente em 

crianças mais novas. 

Em um pequeno subconjunto de crianças e adultos jovens, a infecção pelo SARS-

CoV-2 pode ser seguida por uma condição inflamatória grave, síndrome inflamatória 

multissistêmica em crianças (RIPHAGEN et al., 2020; VERDONI et al., 2020). 

 

2.9.8 Manejo Terapêutico de Adultos com COVID-19 

Durante a pandemia da COVID-19, além do manejo com medidas de suporte, não 

havia nenhum medicamento eficaz capaz de evitar a progressão para casos graves ou o 

tratamento destes casos. A COVID-19 tinha alta morbidade e mortalidade devido à destruição 

autoimune dos pulmões decorrente da liberação de uma tempestade de citocinas pró-

inflamatórias. A defesa contra esse vírus requer células T ativadas e anticorpos específicos. 

Em vez disso, as citocinas liberadas são responsáveis pelas graves sequelas da COVID-19 que 

danificam os pulmões (THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2021; 

THEOHARIDES, 2020).  

Vários estudos randomizados com pacientes hospitalizados com COVID-19, 

mostraram que o uso de dexametasona resultou em menor mortalidade em 28 dias entre 

aqueles que receberam pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de oxigênio 

suplementar ou ventilação mecânica invasiva, presumivelmente atenuando a resposta 

inflamatória sistêmica induzida pelo SARS-CoV-2, que pode levar a lesões e disfunções 

orgânicas multissistêmicas. A dexametasona é um corticosteroide sintético usado como 

imunossupressor de amplo espectro e é cerca de 30 vezes mais ativo e com maior duração de 
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ação (2-3 dias) que a cortisona (THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2021; 

THEOHARIDES, 2020).  

Em contraste, em pacientes hospitalizados com COVID-19 que não necessitam de 

oxigênio suplementar, o uso de corticosteroides sistêmicos não tem mostrado benefícios e 

pode ser deletério (THE RECOVERY COLLABORATIVE GROUP, 2021; THEOHARIDES, 

2020). Durante a pandemia, medicamentos como ivermectina e cloroquina ou 

hidroxicloroquina foram utilizados, mas se mostrarem ineficazes em estudos controlados 

(BELTRAN GONZALEZ et al., 2022). Atualmente, para adultos com alto risco de progressão 

para doença grave, como pacientes mais idosos, imunossuprimidos e pacientes com doenças 

neurológicas ou cardiovasculares subjacentes, antivirais como *Paxlovid 

(Nirmatrevir/Ritonavir) se mostrou altamente eficaz em reduzir o risco da COVID-19 severa e 

mortalidade (AMANI; AMANI, 2023; NAJJAR-DEBBINY et al., 2023; WEN et al., 2022). 

O plasma de doadores que se recuperaram da COVID-19 (plasma convalescente), 

independentemente do estado de vacinação, pode conter anticorpos para SARS-CoV-2 que 

podem ajudar a suprimir a replicação viral. O plasma convalescente pode melhorar os 

resultados da COVID-19 em pacientes com câncer incapazes de gerar intrinsecamente uma 

resposta imune adequada, embora os estudos sejam insuficientes e controversos. Em agosto 

de 2020, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu uma autorização de uso de 

emergência do plasma convalescente para o tratamento de pacientes hospitalizados com 

COVID-19. Nos Estados Unidos era permitida a utilização do plasma convalescente (PC)  que 

continham altos níveis de anticorpos anti-SARS-CoV-2 (ou seja, produtos de alto título) para 

o tratamento de pacientes ambulatoriais ou internados com COVID-19 que tenham doença 

imunossupressora ou que estavam recebendo tratamento imunossupressor, embora não 

houvesse evidências suficientes para  recomendar a favor ou contra o uso de PC de alto título 

para o tratamento da COVID-19 em pacientes hospitalizados ou não hospitalizados que são 

imunocomprometidos. Atualmente com os novos antivirais e anticorpos liberados para o 

tratamento da COVID-19, o plasma convalescente não é mais utilizado (DENKINGER et al., 

2022; LACOMBE et al., 2022; WRITING COMMITTEE FOR THE REMAP-CAP 

INVESTIGATORS et al., 2021). 
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2.9.9 COVID-19 em pacientes com câncer, submetidos a transplante de órgãos e 

imunossuprimidos  

  

Pacientes em tratamento para o câncer, incluindo tumores sólidos, neoplasias 

hematológicas e receptores de transplantes de órgãos, principalmente transplantes alogênicos 

de medula óssea ou que está recebendo terapia imunossupressora podem ter um risco maior 

de hospitalização, complicações ou morte pela COVID-19 devido à imunossupressão 

(AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022; SHARMA et al., 2021).  

Também são considerados imunossuprimidos: pacientes que receberam terapia com 

células T do receptor de antígeno quimérico (células CAR T); pacientes com 

imunodeficiência primária moderada ou grave (por exemplo, imunodeficiência combinada 

grave, síndrome de DiGeorge, síndrome de Wiskott-Aldrich, doença de imunodeficiência 

comum variável); infecção por HIV avançada ou não tratada (definida como pessoas com 

HIV e linfócitos T CD4 com contagens de células CD 4 <200 células/mm3 (AMERICAN 

SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022; SHARMA et al., 2021). 

Pacientes com neoplasias hematológicas são particularmente suscetíveis à infecção, e 

os receptores de TMO correm um risco ainda maior (BUSCA et al., 2023; CHRISTOPEIT et 

al., 2021; LJUNGMAN et al., 2021; PASSAMONTI et al., 2020; WANG et al., 2020). Um 

estudo relatou uma taxa de casos semelhante de infecções por SARS-Cov-2, mas uma taxa de 

mortalidade mais alta em pacientes hospitalizados com malignidades hematológicas (SHAH 

et al., 2020). Outro estudo relatou uma taxa de casos mais alta, mas uma taxa de letalidade 

baixa em pacientes com leucemia mieloide crônica (LMC) (GARNICA et al., 2020).  

Recentemente, dados do Memorial Sloan Kettering Cancer Center indicaram que 40% 

dos 423 pacientes com neoplasias foram hospitalizados por doenças infecciosas pelo SARS-

CoV-2, 20% desenvolveram doenças respiratórias graves, incluindo 9% que necessitaram de 

ventilação mecânica (MALEK et al., 2021). Dados da Sociedade Brasileira de Transplante de 

Medula Óssea também mostraram uma mortalidade elevada nos pacientes submetidos ao 

TMO (DAUDT et al., 2022). No geral, a COVID-19 está associada a taxas mais altas de 

hospitalização e desfechos graves em pacientes com câncer (CORSO et al., 2021).  Fatores 

que aumentam o risco de COVID-19 grave na população em geral, como idade avançada, 

doença renal crônica, doença cardiovascular e outras comorbidades, são fatores significativos 

de risco em pessoas imunocomprometidas (MENG et al., 2020). 

De forma similar, certas classes de medicamentos, como agentes depletores ou 

supressores de células T (por exemplo, agentes antitimócitos, inibidores de calcineurina, 
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micofenolato de mofetil, belatacept, rituximabe, ocrelizumabe, obinutuzumabe), foram 

associados a resultados mais graves da COVID-19 (KANTAUSKAITE et al., 2022). A 

eliminação prolongada de SARS-CoV-2 foi relatada em pacientes imunocomprometidos. Uma 

revisão sistemática mostrou que o vírus competente para replicação pode ser detectado por 

uma média de 20 dias nesses pacientes, em comparação com 11 dias na população em geral 

(TARHINI et al., 2021). 

Além disso, relatos de casos sugerem que infecções prolongadas podem criar pressão 

evolutiva para o surgimento de variantes que podem resistir a terapias ou fugir da imunidade 

induzida por vacina (BERNO et al., 2022; LORENTE-GONZÁLEZ; SUAREZ-ORTIZ; 

LANDETE, 2022). 

O risco de transmissão de SARS-CoV-2 de doadores para receptores de transplante é 

desconhecido. A probabilidade de um doador ou receptor ter infecção por SARS-CoV-2 pode 

ser estimada considerando o risco epidemiológico, obtendo um histórico clínico e testando 

com técnicas moleculares. Nenhuma estratégia de teste atual é suficientemente sensível ou 

específica para excluir totalmente a infecção ativa (AMERICAN SOCIETY OF 

HEMATOLOGY, 2022). 

Se a infecção pelo SARS-CoV-2 for detectada ou fortemente suspeita num paciente 

candidato ao TMO, o transplante deve ser adiado, se possível (nível de evidência BIII). O 

intervalo livre de doença ideal antes do transplante ou imunoterapia não é conhecido. Nesta 

situação, decisões sobre o momento apropriado para transplante ou imunoterapia celular 

devem ser tomadas caso a caso. Os médicos devem considerar tanto o risco de transmissão 

viral quanto os riscos de atrasar ou alterar a terapia, o que pode incluir progressão da doença 

subjacente ou morte (AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022). 

Como os agentes imunossupressores modulam vários aspectos da resposta imune, a 

gravidade da COVID-19 pode ser potencialmente afetada pelo tipo e intensidade do efeito 

imunossupressor do agente, bem como por combinações específicas de agentes 

imunossupressores, tais como globulina antitimocítico, inibidores de calcineurina, 

micofenolato mofetil, belatacept, rituximabe, ocrelizumabe e obinutuzumabe (ROBILOTTI et 

al., 2020). 

Alguns receptores de transplante têm comorbidades médicas associadas a casos mais 

graves da COVID-19 e maior risco de mortalidade, o que pode dificultar a avaliação do 

impacto do transplante na gravidade da doença (ROBILOTTI et al., 2020).  

A eliminação prolongada de SARS-CoV-2 foi relatada em pacientes 

imunocomprometidos (TARHINI et al., 2021).  Além disso, relatos de casos sugerem que 
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infecções prolongadas podem criar pressão evolutiva para o surgimento de variantes que 

Podem resistir a terapias ou fugir da imunidade induzida por vacina (BERNO et al., 2022; 

LORENTE-GONZÁLEZ; SUAREZ-ORTIZ; LANDETE, 2022). 

 

2.9.10 Tratamento da COVID-19 em pacientes com câncer, imunossuprimidos e receptores de 

transplantes  

 

Tratar a COVID-19 em transplante de órgãos sólidos, receptores de TMO e receptores 

de imunoterapia celular pode ser desafiador devido à presença de condições médicas 

coexistentes, ao potencial de citopenias relacionadas ao transplante e à necessidade de terapia 

imunossupressora crônica para prevenir o enxerto rejeição e doença do enxerto contra o 

hospedeiro. Nos transplantes alogênicos, ocorre a perda funcional e numérica de diferentes 

subtipos de linfócitos T e B, promovendo um comprometimento da memória imunológica 

acumulada, além do dano provocado nas barreiras mucocutâneas. Assim, os receptores de 

TMO são uma população altamente suscetível a infecções oportunistas, especialmente virais. 

Complicações infecciosas podem ocorrer em até 92% dos pacientes submetido ao TMO, 

sendo que a infecção respiratória viral comunitária ocorre em cerca de metade dos mesmos 

(BÖLL et al., 2021; GIL; STYCZYNSKI; KOMARNICKI, 2007).  

Os receptores de transplante também podem ter um risco maior de exposição ao 

SARS-CoV-2, devido ao contato frequente com o sistema de saúde. Alguns receptores de 

transplante têm comorbidades médicas associadas a casos mais graves da COVID-19 e maior 

risco de mortalidade, o que pode dificultar a avaliação do impacto do transplante na gravidade 

da doença (ROBILOTTI et al., 2020). Estes pacientes de maior risco podem se beneficiar de 

terapêuticas antivirais nas doses e durações recomendadas para a população em geral. Em 

relação aos antivirais, estudos randomizados demonstraram benefício dos mesmos em 

pacientes de alto risco, quando iniciados até 5 a 7 dias do início dos sintomas (NAJJAR-

DEBBINY et al., 2023). 

Em relação à interrupção ou redução das doses de drogas imunossupressoras em 

pacientes com a COVID-19, a orientação é que devem ser considerados fatores como a 

doença subjacente, os imunossupressores específicos em uso, o potencial para interações 

medicamentosas, e a gravidade da COVID-19 (recomendação BIII, Tabela 1) (AMERICAN 

SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022; DIOVERTI et al., 2022). 
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Tabela 1 - Esquema de classificação de nível de evidência e grau de recomendação 
  

 Grau da Recomendação Nível de Evidência  

A: Forte recomendação para a afirmação 

B: Recomendação moderada para a afirmação 

C: Recomendação fraca para a afirmação 

 

I: Evidência de alta qualidade: 1 ou mais ensaios 

randomizados sem grandes limitações, análises de 

subgrupo bem fundamentadas de tais ensaios ou 

meta-análises sem grandes limitações 

IIa: Qualidade moderada da evidência: Ensaios 

randomizados e análises de subgrupos de ensaios 

randomizados que não atendem aos critérios para 

classificação nível I 

IIb: Qualidade moderada da evidência: Estudos 

observacionais sem grandes limitações 

III: Opinião de especialistas 

Fonte: NIH (2023). 

 

2.9.11 Avaliação de doadores  

O risco de transmissão de SARS-CoV-2 de doadores para candidatos a transplante é 

desconhecido. A probabilidade de um doador ou candidato a transplante ter infecção por 

SARS-CoV-2 pode ser estimada considerando o risco epidemiológico, obtendo um histórico 

clínico e testando com técnicas moleculares. Nenhuma estratégia de teste atual é 

suficientemente sensível específica para excluir totalmente infecção ativa (NIH, 2023). 

Recomenda-se a realização de testes moleculares de diagnóstico para SARS-CoV-2 e 

avaliação de sintomas de COVID-19 em todos os possíveis transplantes de órgãos sólidos e 

doadores de HCT antes da doação (nível de recomendação AIII, Tabela 1).  

  

2.9.12 Vacinação contra a COVID-19 

Os ensaios clínicos que avaliaram a segurança e eficácia das vacinas contra a COVID-

19 excluíram pacientes gravemente imunocomprometidos. Atualmente elas são autorizadas ou 

aprovadas com vírus vivos; portanto, elas podem ser administradas com segurança a pessoas 

imunocomprometidas (NARANBHAI et al., 2022; SALVINI et al, 2022). A vacinação 

continua sendo a maneira mais eficaz de prevenir a infecção por SARS-CoV-2 e deve ser 

considerada a primeira linha de prevenção. Dada a eficácia das vacinas contra a COVID-19 na 

população em geral e o risco aumentado de evoluções mais graves da COVID-19 em 

candidatos e receptores de transplante e terapia celular, recomenda-se a vacinação contra a 

COVID-19 para esses pacientes (nível de evidência AIII, Tabela 1). 
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Dados observacionais sugerem que as respostas sorológicas às vacinas podem ser 

atenuadas em pacientes imunocomprometidos, principalmente pacientes submetidos a 

transplante de medula óssea e terapia com células CAR-T. No entanto, considerando -se a 

segurança das vacinas e sua eficácia na população em geral, vacinação ainda é recomendada 

para esses pacientes mesmo oferecendo uma proteção parcial. Além disso, também se 

recomenda a vacinação juntamente com seus cuidadores, familiares e contatos domésticos. 

(AGHA et al., 2021; CLÉMENCEAU et al., 2022; LEE et al., 2022). 

Atualmente, não há literatura relatada sobre o benefício da vacinação contra a 

COVID-19 antes do TMO ou terapia celular na prevenção da COVID-19 grave em receptores 

de TMO ou células CAR-T. Da mesma maneira, não há estudos que demonstrem a 

transferência adotiva de imunidade de doadores vacinados com COVID-19 para receptores de 

terapias com células CAR-T ou TMO. A vacinação de doadores de medula óssea da coleta não 

demonstrou beneficiar de forma consistente os receptores de TMO em estudos anteriores 

(AGHA et al., 2021; AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022). 

Com o desenvolvimento em tempo recorde das vacinas altamente eficazes contra a 

COVID-19, o curso da pandemia foi alterado, salvando dezenas de milhões de vidas em todo 

o mundo (WATSON et al., 2022). Com isso, as taxas de mortalidade diminuíram e a pressão 

sobre os sistemas de saúde, antes sobrecarregados, diminuiu. “Esta tendência permitiu que a 

maioria dos países voltasse à vida como a conhecíamos”, afirmou Tedros Adhanom, diretor 

geral da OMS. Mais de 5,5 bilhões de pessoas no mundo inteiro receberam pelo menos uma 

dose da vacina contra a COVID-19, equivalente a 72% da população mundial. Depois dessa 

data os países não mais notificaram regularmente as vacinações. No Brasil 90% da população 

recebeu pelo menos uma dose e 83% receberam pelo menos 2 doses (JOHNS HOPKINS 

UNIVERSITY & MEDICINE, 2023; OUR WORLD IN DATA, 2023). Em 05 de maio de 

2023 a OMS declara fim da COVID-19 como emergência de saúde global, sublinhando que 

isso não significa que a doença deixe de ser uma ameaça global.  

A COVID-19 continua a ser uma ameaça, especialmente para os idosos e adultos com 

problemas de saúde subjacentes. Segundo o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em 

Imunização (SAGE) da OMS, atualizado em março de 2023, são descritos três grupos para a 

vacinação contra a COVID-19, com prioridade alta, média e baixa. Pacientes 

imunossuprimidos graves, como receptores de TMO estão incluídos no grupo de alta 

prioridade. Para pacientes submetidos ao TMO, a recomendação atual é de que recebam três 

doses da vacina de mRNA ou uma dose única da vacina com vetor de adenovírus seguido por 

uma dose da vacina de mRNA seguido de reforços (HILL et al., 2023).  
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O melhor momento para vacinação contra o SARS-CoV-2 no primeiro ano após o 

transplante ainda é controversa, mas é recomendação é iniciar entre 3 e 4 meses após o 

transplante, independente do uso de imunossupressores ou DECH (HILL et al., 2023). A 

reposta imunogênica nos pacientes transplantados é variável, normalmente há uma menor 

eficácia da vacina medida por título de anticorpos neutralizantes e através da resposta de 

linfócitos (AGHA et al., 2021; LEE et al., 2022; STRASFELD, 2022). Alguns estudos 

indicam que quatro injeções de vacina de mRNA atingiriam um nível satisfatório de proteção 

imunológica tanto humoral quanto celular nos pacientes submetidos ao TMO alogênico, 

preferencialmente utilizando uma dose da vacina bivalente (CLÉMENCEAU et al., 2022). 

  

2.9.13 Sintomas persistentes, novos ou recorrentes mais de 4 semanas após a infecção por 

SARS-CoV-2 (LONGO COVID) 

 

A infecção por SARS-CoV-2 está associada a sintomas persistentes, recidivantes, 

novos ou outros efeitos na saúde que ocorrem após infecção aguda, denominadas sequelas 

pós-agudas da infecção por SARS-CoV-2 também conhecidas como COVID longo (DAVIS et 

al., 2021; THAWEETHAI et al., 2023) ocorrendo em ao menos 10% dos casos da COVID-19. 

Ao menos 65 milhões de indivíduos no mundo inteiro são estimados como tendo longo 

COVID-19, com uma significante proporção de pacientes incapazes de retornar ao trabalho. 

Alguns pacientes relatam sintomas e condições persistentes, novos ou recorrentes 

como alterações cardiovasculares, trombóticas, doença cerebrovascular, diabete tipo 2, 

síndrome da fadiga crônica, comprometimento neurocognitivo, alterações de paladar e sabor, 

dor no peito, tosse crônica, disfunções sexuais, confusão mental e distúrbios digestivos 

(DAVIS et al., 2023; MELAMED et al., 2023). 

Várias hipóteses para essas patogêneses têm sido sugeridas, incluindo reservatórios 

persistentes do SARS-CoV-2 nos tecidos e desregulação imune. Não há até o momento 

nenhum tratamento efetivo validado (KLEIN et al., 2022; LECHIEN et al., 2020; MITCHELL 

et al., 2023; PROAL; VANELZAKKER, 2021).  
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2.9.14 Variantes do SARS-CoV-2 

Várias ondas de infecções pelo SARS-CoV-2 com mutações adaptativas e variantes 

tem se espalhado por diversos países, com variações genéticas em relação a cepa original 

descrita em Wuhan. Alterações na epidemiologia da doença, evolução clínica menos severa, 

mas muito mais infecciosa vem ocorrendo. A última variante foi causada pela Omicron, nome 

dado pela OMS em 26/11/2021, sendo a variante dominante circulante, já com várias 

subvariantes (BACKER et al., 2022). Essas mutações têm maior facilidade de escapar do 

sistema imunológico, tanto conferido pela infecção natural causada pelo SAR-CoV-2 como 

pela vacinação e tem maior transmissibilidade, apesar de menor severidade e letalidade que as 

do tipo alfa e delta, variantes iniciais da pandemia. Mas devido a essa alta transmissibilidade, 

ainda podem causar doença severa, principalmente em pacientes idosos e imunossuprimidos 

(LORENTE-GONZÁLEZ; SUAREZ-ORTIZ; LANDETE, 2022).  

Monitorizar a circulação do SARS-CoV-2 a nível mundial é fundamental, além de 

determinar a sua propagação em populações de animais e de indivíduos cronicamente 

infectados. Em março de 2023, a OMS atualizou o seu sistema de rastreamento e definições 

de trabalho para VOI, VUC e VUM. Numa atualização em 17 de agosto de 2023, a OMS 

redefiniu os conceitos de variantes do SARS-CoV-2 e as ações necessárias para 

monitoramento das mesmas (BERNO et al., 2022; COREY et al., 2021; KONINGS et al., 

2021; WHO TEAM; TECHNICAL ADVISORY GROUP ON SARS-COV-2 VIRUS 

EVOLUTION, [s.d.]).  

O risco de surgimento de novas variantes está relacionado ao número de casos no 

mundo, pois cada indivíduo infectado representa uma nova oportunidade de evolução viral.  

Os reforços de vacinas podem oferecer alguma proteção contra novas variantes, mas não 

proteção total (AKKIZ, 2022; RAMESH et al., 2021). 

As descobertas que pacientes imunocomprometidos com infecção persistente por 

SARS-CoV-2 podem gerar variantes mais transmissíveis ou mais patogênicas tem várias 

implicações médicas e de saúde pública (MISHRA et al., 2022). 
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3 JUSTIFICATIVA 

O impacto da pandemia da COVID-19 numa grande unidade de transplante de medula 

óssea ainda foi pouco descrito no Brasil.  

A pandemia da COVID-19 impactou o atendimento de pacientes oncológicos, levando 

à redução do número de cirurgias, quimioterapias e atendimento ambulatorial. Para o TMO 

esse cenário foi ainda mais desafiador, já que o TMO é um procedimento de alta 

complexidade, que leva a um grau de imunossupressão mais elevado e, portanto, com maior 

risco de morbidade e mortalidade (SHARMA et al., 2021). 

O Centro de Transplante de Medula Óssea do Instituto Nacional de Câncer 

(CEMO/INCA) atualmente é o único centro transplantador pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) em plena atividade no Estado do Rio de Janeiro a realizar todos os tipos de TMO 

(autólogos e alogênicos aparentado, não-aparentado e haploidêntico), incluindo adultos e 

crianças. Em 2019, o CEMO realizou 102 transplantes, ficando entre as três maiores unidades 

públicas transplantadoras do país. Em 2020, apesar do impacto causado pela pandemia em 

todos os setores da saúde e, sobretudo, na saúde pública e coletiva, o CEMO-INCA manteve 

seu compromisso com a política nacional de controle do câncer e promoção de assistência 

especializada. Visando minimizar o prejuízo ao atendimento de seus pacientes, as atividades 

de rotina foram adaptadas, seguindo os protocolos sanitários vigentes no país, o que permitiu 

a realização de 79 transplantes neste ano, colocando o Serviço como o segundo maior centro 

transplantador pelo SUS no Brasil no ano mais crítico da pandemia. 

Diante desse cenário ainda incerto, com mais de 20 milhões de pessoas contaminadas 

pelo SARS-CoV-2 no Brasil e mais de 700 mil óbitos registrados (ICICT, 2023; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2023), é imperativo descrever e avaliar o impacto dessa infecção 

nos usuários desse Serviço constituído de pacientes altamente imunossuprimidos.   Com base 

nesta avaliação e na experiência vivenciada por esse Centro, esse projeto tem como produto 

final de editoração, um plano estratégico de enfrentamento de possíveis novas ondas da 

COVID-19 e diversos patógenos respiratórios, especialmente virais. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Descrever o impacto da COVID-19 numa unidade de transplante de medula óssea e 

elaboração de um plano estratégico assistencial com recomendações para o manejo dos 

pacientes com COVID-19 e outros patógenos respiratórias  

 

4.2 Objetivos específicos 

• Descrever o perfil demográfico, clínico, patológico e a terapêutica especifica 

realizada dos pacientes encaminhados para TMO com e sem a COVID-19; 

• Descrever a evolução dos pacientes submetidos ao TMO, autólogo e alogênico, que 

tenham contraído a COVID-19. 

• Avaliar atrasos e cancelamentos do TMO causados pelo coronavírus.  

• Avaliar a sobrevida global, livre de recaída e mortalidade dos pacientes que tiveram e 

que não tiveram a COVID-19. 

• Elaborar um manual com um plano estratégico assistencial com recomendações para 

o manejo dos pacientes com COVID-19 e outros patógenos respiratórios, fundamentado no 

diagnóstico situacional dos pacientes do estudo, encaminhados para TMO com a COVID-19. 
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5 METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo desenvolvido em duas etapas para avaliar o impacto da 

pandemia da COVID-19 no período de 10 de abril de 2020 a 30 de março de 2022, em uma 

unidade de transplante de medula óssea referência do SUS e propor um plano estratégico 

assistencial com recomendações para o manejo dos pacientes om COVID-19 e outros 

patógenos respiratórios. 

 

5.1 Primeira Etapa - estudo observacional retrospectivo 

Etapa quantitativa que consiste em um estudo observacional retrospectivo, onde foram 

incluídos pacientes encaminhados para a realização do TMO ou que já tenham realizado o 

TMO e adquiriram a COVID-19 no período de 10 de abril 2020 (logo após o início da 

pandemia e início da testagem no INCA) até 30 de março de 2022, quando a pandemia já 

havia mostrado sinais de melhora e a vacinação já estava disponível. 

 

5.1.1 Critérios de inclusão 

 Pacientes adultos e pediátricos encaminhados para realização do TMO ou que já 

tenham realizado TMO e adquiriram a COVID-19 de período de 10 abril 2020 a 31 de março 

de 2022 ou que tenham testado positivo até 3 meses antes do TMO, desde o início da 

testagem, em 10 de abril de 2020. Estes pacientes foram acompanhados por um período de 2 

anos. Pacientes que permaneceram COVID-19 negativos neste mesmo período também foram 

incluídos. 

  

5.1.2 Critérios de exclusão 

Pacientes submetidos ao transplante autólogo de medula óssea, positivos para o 

SARS-CoV-2, que tenham mais de um ano da data do transplante autólogo. Pacientes 

submetidos ao transplante alogênico, mesmo que transplantados há mais de 1 ano do período 

do estudo, foram incluídos por ainda estarem em imunossupressão e considerados 
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imunossuprimidos. 

 

5.1.3 Teste positivo para o SARS-COV-2 

Foi utilizado os testes da reação em cadeia da polimerase (PCR) ou quantificação do 

antígeno para a determinação de positividade ao SARS-CoV-2, de acordo com a 

disponibilidade do teste na unidade de transplante. 

 

5.1.4 Variáveis coletadas 

Os dados abaixo dos participantes foram coletados dos prontuários e de planilha 

própria da Gerência de Risco da Unidade. 

• Idade: Foi considerada a idade em anos completos no momento do transplante; 

• Sexo: Foi considerado conforme relato em prontuário (Pelo paciente); 

• Índice De Massa Corporal (IMC): com o cálculo de peso em quilograma dividido por 

altura em metros ao quadrado e classificado de acordo com quadro 1. 

 

Quadro 1 - Classificação internacional do índice de massa corporal (IMC) 

IMC (kg/m2) Classificação 

Abaixo de 18,5 Baixo peso 

18,5 a 24,9 Peso normal 

≥25  Sobrepeso 

25 a 29,9 Pré-obeso 

30 a 34,9 Obesidade grau I 

 35 a 39,9 Obesidade grau II 

≥40 Obesidade grau III 

Fonte: OMS (2014). 

 

• Doença de base: de acordo com laudo histopatológico/mielograma e ou 

imunofenotipagem; 

• Fonte das células do transplante (sangue periférico mobilizado ou medula óssea); 

• Tipo de transplante: autólogo, alogênico aparentado e não aparentado e haplo 

transplante; 

• Realização de radioterapia corpórea total no condicionamento (TBI);  
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• Realização de radioterapia em mediastino no pré ou pós-transplante; 

• Condicionamento: mieloablativo ou intensidade reduzida; 

• Atraso no TMO: foi considerado o período maior que 15 dias da data inicialmente 

programada;  

• História de doença pulmonar anterior ao diagnóstico da COVID-19; 

• Momento do diagnóstico de COVID-19 em relação ao TMO; 

• Necessidade de tratamento específico para a COVID-19; 

• Graduação da COVID-19 em assintomática, leve, moderada e grave de acordo com 

COVID-19 Treatment Guidelines Panel (AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2022); 

• Óbito: Data do óbito no prontuário ou pelo portal extrajudicial - consultas de 

nascimentos e óbitos (PODER JUDICIÁRIO RJ, 2023). 

• Necessidade de suporte ventilatório invasivo e não invasivo;  

• DECH 

• Necessidade de criopreservação de células-tronco hematopoiéticas devido à infecção 

pelo COVID-19: avaliação de custos adicionais.  

 

5.1.5 Tamanho amostral 

O tamanho mínimo da amostra, considerando uma mortalidade de 30%, com um 

intervalo de confiança de 95% e poder de estudo de 80%, seria de 42 pacientes, sendo que 

foram incluídos 49 pacientes com teste positivo para o vírus SARS-C0V-2. 

 

5.1.6 Análise estatística 

Os dados foram compilados no Microsoft Excel (versão 2010). As variáveis contínuas 

foram descritas em média e desvio padrão ou em mediana e as categóricas em frequência 

absoluta e relativa. As medidas de associação entre as variáveis foram realizadas pelo teste 

qui-quadrado de Pearson, as correlações foram medidas pelo teste de Spearman. As análises de 

sobrevida foram realizadas através de modelos de tempo para evento, utilizando método de 

Kaplan Meier, comparadas por testes de log rank. 

Para este estudo, a Sobrevida Global (SG) foi calculada em duas circunstâncias: I) 

Comparando o grupo COVID-19 positivo (COVID+) versus COVID-19 negativo (COVID-); 
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II) Dentro do grupo COVID+ comparando a influências das variáveis clínicas na mortalidade 

de pacientes. Para as análises de sobrevida dos pacientes COVID-19 positivo versus COVID-

19 negativo foram considerados somente os pacientes que realizaram transplantes no período 

de 10 de abril de 2020 a 30 março de 2022 (n=166). Foram excluídos dessa análise onze 

pacientes por terem realizado transplante fora do período do estudo e um por ter ido a óbito 

antes do transplante, para evitar viés de seleção.  

Por outro lado, para as análises de sobrevida em relação as características clínicas dos 

pacientes que testaram positivo para COVID-19, foram considerados todos os pacientes 

independentes do período do transplante (n=48). Os pacientes que transplantaram no período 

anterior a pandemia foram incluídos, porém, a data de diagnóstico da COVID-19 foi utilizada 

para mensurar o tempo de seguimento. Para os pacientes que realizaram o transplante no 

período da pandemia foi considerada a data do transplante para calcular o tempo de 

seguimento e sobrevida. Não houve perdas de seguimento. 

Foi realizada análise exploratória com seguimento de 2 anos da sobrevida livre de 

doença (SLD) e da sobrevida global (SG) do grupo COVID-19 positivo. Os grupos de acordo 

com o momento do diagnóstico da COVID-19 foram comparados usando o teste de log-rank. 

Para as análises de sobrevida foram considerados os pacientes com e sem COVID-19, sendo 

excluído o paciente (n=1) que não realizou o transplante já que o tempo de seguimento foi a 

partir da data de transplante. Para as análises de sobrevida foi utilizado o programa estatístico 

R studio versão 4. 2. Para as demais análises, foi utilizado o programa SPSS versão 23. 

 

5.1.7 Riscos, benefícios e questões éticos 

Não existem riscos físicos diretos adicionais para os participantes nesta pesquisa. Os 

dados serão armazenados em planilha eletrônica protegida por senha. Desta forma, 

minimizaremos o risco de perda de confidencialidade. Avaliar o impacto da pandemia da 

COVID-19 no centro de transplante de medula óssea e as repercussões para pacientes 

contribuindo direta e indiretamente para a padronização de condutas que amplie a segurança 

dos pacientes submetidos a TMO, para que medidas de segurança sejam estabelecidas mais 

precocemente. 

Em obediência à Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, esta pesquisa foi 

submetida ao Comitê de Ética em Pesquisa do INCA e aprovada (CAE 

50955321.3.0000.5274) (ANEXO A). Seguindo os preceitos desta resolução, foi solicitado a 
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dispensa do uso de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por ser um estudo 

observacional, descritivo e retrospectivo, que empregou apenas informações de prontuários 

médicos, sistemas de informação institucionais e/ou demais fontes de dados e informações 

clínicas disponíveis na instituição sem a previsão de utilização de material biológico.  

 

5.2 Segunda Etapa - Elaboração de um plano estratégico assistencial com 

recomendações para o manejo dos pacientes com COVID-19 e outros patógenos 

respiratórios 

 

Etapa qualitativa que consiste no desenvolvimento de um manual de recomendações 

para pacientes de TMO frente a pandemia da COVID-19 e outras viroses respiratórias. 

 

5.2.1 Confecção do questionário em escala Likert 

Com os dados avaliados do nosso estudo foi construído um questionário em formato 

de escala de Likert (APÊNDICE A) que, após assinatura do TCLE específico (APÊNDICE 

B), foi respondido por 15 funcionários do CEMO-INCA, incluindo recepcionistas, técnicos de 

enfermagem, enfermeiros, fisioterapeutas e médicos que especificaram seu nível de 

concordância com as questões propostas. Nesse questionário, o indivíduo responde de acordo 

com o grau de concordância que melhor reflete sua opinião. A escala é composta por respostas 

de um extremo ao outro e a posição central deve refletir um valor médio do atributo não 

dando margem à dupla interpretação (MONTEIRO, 2013). O profissional responsável pela 

pesquisa estava disponível ao funcionário para sanar eventuais dúvidas referentes ao 

questionário. A aplicação dos questionários aos funcionários foi feita de modo impressa. 

As questões em que houve respostas em discordância foram reavaliadas por um comitê 

de especialista, após assinatura do TCLE específico (APÊNDICE C), acrescido de dados de 

Sociedades de Transplante de Medula Óssea nacionais e internacionais. Esse manual servirá 

de modelo para estabelecimento de um plano estratégico para pacientes e doadores frente à 

COVID-19 e viroses respiratórias.  

Para analisar a validade de conteúdo foi utilizado o Índice de Validade de Conteúdo 

(IVC) para medir a proporção de profissionais em concordância sobre cada aspecto do 

manual. Para a escala Likert, o cálculo é feito usando o número de respostas equivalentes e 

absolutamente equivalentes divididos pelo número total de repostas. O índice de concordância 
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aceitável dever ser de no mínimo 0,80 (preferencialmente maior que 0,90) (ALEXANDRE; 

COLUCI, 2011). 

Para análise crítica das respostas discordâncias, um grupo contendo 3 especialistas em 

TMO e CCIH com experiência superior a 10 anos fez a análise crítica das discordâncias e 

sugestões e fez as adaptações do material para que o manual seja instrumento facilitador na 

assistência. O manual foi apresentado ao grupo bem como os resultados do questionário 

aplicado. A partir daí, foi seguido um roteiro estruturado para discussão sobre os itens do 

material e principalmente as discordâncias encontradas no questionário. O grupo de 

especialistas poderia modificar os itens e desenvolver novos, se fosse necessário.  

 

5.2.2 Critérios de inclusão e exclusão para funcionários CEMO-INCA e comitê de 

especialistas INCA 

 

Para funcionários do CEMO (Quadro 2) e para formação do comitê de especialista 

(Quadro 3). 

 

Quadro 2 - Critérios de inclusão e exclusão para funcionários do CEMO-INCA 

 
Critérios de inclusão Critério de Exclusão 

Ter assinado o TCLE  

Estar licenciado no período da pandemia Ter mais de 2 anos de experiencia de trabalho no CEMO 

Ter trabalhado durante a pandemia 

Ser funcionário público 

 

Quadro 3 - Critérios de inclusão e exclusão para o comitê de especialista INCA 

Critérios de inclusão Critério de Exclusão 

Ter assinado o TCLE  

Estar licenciado no período da pandemia Ter mais de 5 anos de experiencia de trabalho  

Ter trabalhado durante a pandemia 

Ser funcionário público 

 

5.2.3 Aplicação do questionário em escala de Likert aos funcionários do CEMO-INCA 

Trata-se de um questionário de pesquisa de opinião, no qual o respondente especifica 

seu grau de concordância com a afirmação ou pergunta solicitada; em quatro opções: 

concordar plenamente, concordar parcialmente, discordar parcialmente ou discordar 

totalmente. Este questionário foi construído e enviado para 15 funcionários servidores 

públicos que trabalham no CEMO-INCA (Figura 1), que concordaram em participar e 
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assinaram o TCLE específico (APÊNDICE B). 

 

5.2.4 Formação do comitê de especialista INCA 

As questões das quais tiveram algum grau de respostas discordantes foram 

encaminhadas a um Comitê de especialistas formado por 3 funcionários (Figura 1) incluindo o 

chefe da Comissão de Controle de Infecção Hospitalar (CCIH), após a assinatura de TCLE 

específico (APÊNDICE C). 

 

Figura 1 - Fluxograma do desenvolvimento do manual de recomendações para pacientes de 

TMO frente a COVID-19 
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6 RESULTADOS 

6.1 Primeira Etapa - estudo observacional retrospectivo 

6.1.1 População total estudada  

Um total de 178 pacientes foram incluídos no período de 10 abril 2020 a 30 março 

2022 sendo 49 que testaram positivo para COVID-19 e 129 que testaram negativos. Um 

paciente contraiu COVID-19 imediatamente antes do TMO e faleceu após progressão da 

doença, não realizando o transplante, portanto 177 pacientes realizaram o TMO (Figura 2). O 

período de acompanhamento foi de 1,8 ano no grupo COVID-19 positivo e de 1,9 ano no 

grupo COVID-19 negativo. Nos pacientes que transplantaram antes da pandemia o tempo de 

seguimento foi de 7,3 anos, considerando a data a partir da realização do transplante. 

 

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes no estudo 
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6.1.2 Características dos pacientes que realizaram TMO 

As características dos pacientes transplantados de acordo com a infecção por COVID-

19 (n=177) encontram-se descritas na tabela 2.  

A maioria da população era do sexo masculino (56,5%) com média de idade de 37,7 

anos (±19,1), sendo 34 (19,2%) crianças ou adolescentes e 143 (80,8%) adultos. Entre os 

pacientes transplantados, 84 (47,5%) foram submetidos a transplante autólogo e 93 (52,5%) a 

transplante alogênico, tendo como fonte preponderante o sangue periférico (67,8%).  

O mieloma múltiplo foi a o diagnóstico mais frequente entre todos os diagnósticos 

(24,2% dos casos). No grupo COVID-19 positivo, a leucemia linfoide aguda foi a patologia 

mais frequente, enquanto no grupo COVID-19 negativo, o mieloma múltiplo foi a mais 

frequente, mas sem diferença estatística entre eles. 

Um maior número de pacientes recebeu TBI naqueles com COVID-19 positivo em 

comparação aqueles negativos, com diferença estatisticamente significante entre os grupos 

(37,5% versus 17,8%; p=0,006) (Tabela 2).  

No período de seguimento, foi observada a ocorrência de 37 óbitos, sendo 14 (29,1%) 

no grupo COVID positivo e 23 (17,8%) no grupo COVID negativo (p=0,174). Não foi 

encontrada diferença estatisticamente significativa entre as demais características clínicas de 

acordo com a infecção por COVID-19 (Tabela 2).  

 

Tabela 2 - Características clínicas dos pacientes que realizaram TMO, de acordo com a 

COVID-19 

  
Características COVID+ (N = 48) COVID- (N = 129) Total (N=177) p valorb 

Idade (contínua)     

Mediana (dp) 38,4 (16,9) 37,5 (19,9) 37,7 (19,1) 0,773b 

Faixa etária     

 Adultos (18) 39 (81,3%) 104 (80,6%) 143 (80,8%) 
0,925a 

 Crianças e adolescentes 9 (18,8%) 25 (19,4%) 34 (19,2%) 

Sexo     

Masculino 31 (64,6%) 69 (53,5%) 100 (56,5%) 
0,186a 

Feminino 17 (35,4%) 60 (46,5%) 77 (43,5%) 

Diagnóstico      

Anemia Aplástica Severa 6 (12,5%) 13 (10,0%) 19 (10,7%) 

0,387a 

Linfoma de Hodgkin 7 (14,5%) 18 (13,9%) 25 (14,1%) 

Leucemia Linfoide Aguda 9 (18,7%) 16 (12,4%) 25 (14,1%) 

Leucemia Mieloide Aguda 6 (12,5%) 17 (13,2%) 23 (12,9%) 

Leucemia Mieloide Crônica 4 (8,3%) 3 (2,3%) 7 (3,9%) 

Linfoma Não Hodgkin 6 (12,5%) 18 (13,9%) 24 (13,5%) 

Mieloma múltiplo 6 (12,2%) 37(28,7%) 43 (24,2%) 

Síndrome Mielodisplásica 3 (6,1%) 5 (3,8%) 8 (4,4%) 

Tumor Germinativo 1 (4,1%) 1 (0,8%) 2 (1,1%) 

Mielofibrose/SMP                                                                                                                                                                                 0 1 (0,8%) 1 (0,5%) 
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Características COVID+ (N = 48) COVID- (N = 129) Total (N=177) p valorb 

Tipo de TMO     

Alogênico AP 19 (39,6%) 27 (20,9%) 46 (25,4%) 

0,078a 
Alogênico não AP 5 (10,4%) 16 (12,4%) 21 (11,9%) 

Autólogo     17(35,4%) 67 (51,9%)     84(47,5%) 

Haplo 7 (14,6%) 19 (15,5%) 26 (14,7%) 

Fonte     

Medula óssea 18 (37,5%) 39 (30,2%) 57 (32,2%) 0,358a 

Sangue periférico 30 (62,5%) 90 (69,8%) 120 (67,8%)  

Condicionamento     

MAC 39 (81,3%) 108 (83,7%) 147 (83,0%) 
0,697a 

RIC 9 (18,7%) 21 (16,2%) 30 (16,9%) 

TBI      

Não  30 (62,5%) 106 (82,2%) 136 (76,8%) 
0,006a 

Sim 18 (37,5%) 23 (17,8%) 41 (23,2%) 

RT pré TMO mediastinal     

Não  45 (93,8%) 118 (91,5%) 163 (92,1%) 
0,618a 

Sim 3 (6,3%) 11 (8,5%) 14 (7,9%) 

RT pós TMO mediastinal     

Não  46 (95,8%) 122 (96,1%) 168 (94,9%) 
0,734a 

Sim 2 (4,2%) 7 (3,8%) 9 (8,9%) 

Óbito     

Não 34 (70,8%) 106 (82,2%) 140 (79,0%) 0,174 

Sim 14 (29,1%) 23 (17,8%) 37 (20,9) 

Legenda: TMO = Transplante de Medula Óssea; AP = Aparentado; TBI = Irradiação Corpórea Total MAC = 

Condicionamento Mieloablativo; RIC = Condicionamento de Intensidade Reduzida; RT = Radioterapia; a = Qui-

quadrado de Pearson; b = Teste t 

 

6.1.3 Características relacionadas a infecção pelo SARS-CoV-2 dos pacientes submetidos a 

TMO  

 

No grupo dos pacientes com COVID-19 positivos, ressaltamos que existem 2 

subgrupos: os pacientes que receberam o transplante e o diagnóstico da COVID-19 durante o 

período de 10 abril 2020 a 30 março de 2022 (n=37) e os que, apesar de terem recebido o 

diagnóstico da COVID-19 durante o período do estudo, realizaram o transplante previamente 

a pandemia e, como estavam sob imunossupressão (nos casos dos transplantes alogênicos) ou 

tinham menos de 1 ano de transplante (nos transplantes autólogos), foram analisados no 

mesmo grupo em relação aos desfechos da COVID-19 (n=11).  

As caraterísticas prognósticas e clínicas foram avaliadas nos 48 pacientes 

transplantados com COVID-19 positivos e estão descritas na tabela 3. O diagnóstico de 

COVID-19 foi confirmado por RT-PCR em 81,2% dos casos ou por teste do antígeno 

(18,8%). A maioria foi assintomática (37,5%) ou com sintomas leves (41,7%), porém houve 

casos moderados (8,3%) ou graves (12,5%). A grande maioria não recebeu qualquer 

tratamento para a COVID-19, exceto suporte clínico.  Em relação a doença pulmonar, 8,3% 

tinham doença prévia e 10,4% DECH pulmonar. Com um tempo de acompanhamento 
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mediano de 21 meses, foram constatados 11 casos de recidiva após a TMO (22,9%) e 14 

óbitos (28,5%). Em 26 pacientes (54,1%) o diagnóstico de COVID-19 foi posterior a 

realização do TMO com uma mediana de 111 dias (intervalo: 11-483) do TMO ao diagnóstico 

da COVID-19. 

 

Tabela 3 - Características prognósticas e clínicas da população transplantada COVID-19 

positivo 
 

Características n=48 (100%) 

Momento do diagnóstico da COVID-19  

Anterior ao TMO 22 (45,8) 

Após a TMO 26 (54,2) 

Exame COVID-19  

Antígeno  9 (18,8) 

PCR 39 (81,2) 

Tratamento para o COVID-19  

Não  35 (72,9) 

Corticoide 11 (22,9) 

Outros tratamentos 2 (4,2) 

Gravidade COVID-19  

Assintomático 18 (37,5) 

Leve 20 (41,7) 

Moderado 4 (8,3) 

Grave 6 (12,5) 

Doença pulmonar prévia   

Não  39 (81,3) 

Sim – outras doenças 4 (8,3) 

Sim – DECH pulmonar 5 (10,4) 

DECHa (n=29)a  

Não  15 (31,2) 

Sim 14 (29,2) 

Não avaliável  2(6,6) 

DECHcb (n=26)  

Não  12 (25,0) 

Sim 14 (29,2) 

Recidiva pós TMO  

Não  37 (77,1) 

Sim 11 (22,9) 

Óbito  

Não  34 (70,8) 

Sim 14 (29,2) 

Legenda: TMO = Transplante de Medula Óssea; DECHa = Doença do Enxerto Contra o 

Hospedeiro Aguda; DECHc = Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro Crônica.  
a e b Excluindo 17 casos de transplantes autólogos e 2 pacientes que faleceram precocemente. 

 

Com intuito de eliminar o viés do tempo longo entre a realização do transplante e a 

infecção pelo SARS-CoV-2, foi também realizado uma avaliação só dos pacientes que 

realizaram transplante e tiveram a COVID-19 no período do estudo (n=37). Desses, 12 

pacientes (32,4%) tiveram o transplante adiado por terem testado positivo para COVID-19 

imediatamente antes do TMO. O período de adiamento mediano foi de 40 dias (intervalo: 7-
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50). Outros 3 pacientes também tiveram o transplante adiado devido ao doador testar positivo, 

totalizando adiamento em 15 pacientes (40,5%). Todos os pacientes que testaram positivo 

para COVID-19 imediatamente antes do transplante, mesmo assintomáticos, tiveram a sua 

internação adiada e realizaram um novo teste PCR em 15 a 30 dias, a depender da urgência do 

caso.  

Além disso, dois doadores do REDOME que doariam no INCA para pacientes de 

outras instituições também testaram positivo, adiando a coleta das células progenitoras para 

outros centros e não contabilizado nos dados apresentados. Uma paciente diagnosticada com 

Linfoma de Hodgkin, embora assintomática, permaneceu com teste PCR positivo por quase 2 

meses antes do TMO, adiando o transplante até a negativação do exame. Neste caso 

específico, a paciente fez o transplante e permanece em remissão da doença em última 

avaliação de agosto de 2023. 

 

6.1.4 Características dos pacientes que foram a óbito pela COVID-19 independente da época 

em que realizaram o TMO 

 

Sete pacientes faleceram devido a COVID-19 (Tabela 4). Um paciente com tumor de 

testículo faleceu por progressão de doença e pneumonia por COVID-19 antes de ser 

submetido ao transplante. Dos 6 pacientes que faleceram após o transplante, dois foram após 

transplante alogênico aparentado, dois após transplantes haploidêntico e dois após 

autotransplante. Dois pacientes tinham DECH crônica, um deles com DECH pulmonar. Dois 

pacientes submetidos a transplante autólogo faleceram pela COVID-19 e progressão da 

doença de base. Todos tinham imagens típicas COVID-19 (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Características dos pacientes que foram a óbito pela COVID-19 incluindo o 

paciente que veio a óbito antes do transplante 

 
Características  n=7 (100%) 

Diagnóstico   

Tumor germinativo              

Leucemia linfoide aguda 

Anemia Aplástica Severa 

Linfoma linfoblástico          

Linfoma Não Hodgkin        

Leucemia Mieloide Aguda  

Linfoma de Hodgkin  

 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

Tipo de transplante  

Autólogo                              

Alogênico aparentado          

Alogênico não aparentado 

Haploidêntico 

Não transplantou                      

 

2 (28,6) 

2 (28,6) 

0 (0) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 
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Características  n=7 (100%) 

Status da doença de base no momento do diagnóstico da COVID-19 

Doença progressiva              

Remissão                            

 

3 (42,8) 

4 (57,1) 

Evidência de imagem típica da COVID-19 na tomografia de tórax  

Sim                                      

Não                                       

 

7 (100) 

0 (0) 

Mediana em dias entre a realização do TMO e a positividade exame COVID-

19 

 

103 (7-548) 

Mediana em dias entre a confirmação da COVID-19 e o óbito 13 (3-54) 

Tratamento realizado para a COVID-19 

Plasma+ivermectina+Corticoide                   

Plasma+ivermectina+corticoide+cloroquina  

Corticoide                                                    

Nenhum                                                           

 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

3 (42,8) 

2 (28,6) 

Fatores de risco* 

Obesidade                                    

 Radioterapia (TBI/mediastino)  

 Uso imunossupressão                   

 Diabete                                         

 DECH pulmonar           

 

2 (28,6) 

4 (57,1) 

2 (28,8) 

1 (14,3) 

1 (14,3) 

Legenda: DECH = doença enxerto contra hospedeiro, TMO = Transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

TBI = Irradiação corporal total. 

* o mesmo paciente poderia ter mais de um fator de risco. 

 

6.1.5 Causas do óbito dos pacientes com a COVID-19 

Considerando todo o grupo de pacientes transplantados e que tiveram COVID-19 

positivo (n=48), 14 pacientes (29,2%) foram à óbito em um follow up de 24 meses. A 

principal causa de óbito foi em consequência direta da COVID-19 (42,9%) (Tabela 5).  

 

Tabela 5 - Causas de óbito dos pacientes COVID-19 positivos que realizaram TMO 
  

CAUSAS n=14 (100%) 

COVID-19 6 (42,9) 

Recaída doença                                5 (35,8) 

Infecção                                               1 (7,1) 

Toxicidade 1 (7,1) 

Rejeição 1 (7,1) 

 

6.1.6 Perfil dos tipos de transplantes realizados no período do estudo, fonte de células e 

criopreservação das CTH 

  

Em relação ao número de transplantes, foram realizados durante a pandemia, 

considerando o período de abril 2018 a março de 2022, 177 transplantes, sendo 93 

transplantes alogênicos, 84 transplantes autólogos, incluindo 21 transplantes não aparentados 

e 26 haplotransplantes. Em relação à criopreservação, no mesmo período, período, 30 



60 

 

pacientes tiveram suas CTH criopreservadas. A fonte de CTH foi a o sangue periférico em 

67% dos casos. 

 

6.1.7 Tempo mediano até o óbito de todos os pacientes transplantados com COVID-19 

positivo, em relação as suas características clínicas 

 

Na tabela 6 são apresentados a sobrevida mediana global dos pacientes que testaram 

positivo para a COVID-19 (N=49) com seguimento de 24 meses e o impacto das suas 

características clínicas. Em relação as variáveis idade, sexo, radioterapia mediastinal, 

obesidade, tipo de TMO, doença pulmonar prévia e DECH, não houve diferença na sobrevida 

global que fosse estatisticamente significativa. Por outro lado, as características gravidade da 

COVID, TBI e recidiva da doença tiveram impacto na sobrevida dos pacientes diagnosticados 

com COVID. O tempo médio para óbito no grupo de pacientes "assintomáticos-leve" foi de 

21,2 (19,0-23,3) meses quando comparado aos 8,3 (2,6-14,0) meses do grupo de pacientes 

"moderado-grave" (p<0,001). Da mesma forma, os pacientes com recidiva da doença tiveram 

um tempo mediano para óbito de 12,9 (8,2-17,7) meses quando comparado ao grupo que não 

teve recidiva com 20,9 (18,3-23,4) meses (p<0,001). Por fim, o tempo mediano para óbito no 

grupo de pacientes que realizaram TBI foi de 15,3 (10,9-19,7) quando comparado aos 20,4 

(17,6-23,3) meses do grupo de pacientes que não realizaram TBI (p=0,036).  

 

Tabela 6 - Tempo mediano para o óbito em 24 meses de segmento dos todos os pacientes 

transplantados com COVID-19 em relação as suas características clínicas 

 

CARACTERÍSTICAS DOS 

PACIENTES 

ÓBITO 
TEMPO MÉDIO 

PARA ÓBITO MESES 

(IC 95%) 

p VALORa SIM 

n=14 

(100%) 

NÃO 

n=34 

(100%) 

Idade 

<18 anos (pediátrico) 

Adulto 

 

2(15,4) 

11 (84,6) 

 

7 (20,0) 

28 (80,0) 

 

21,6 (18,1-25,0) 

18,9 (16,1-21,7) 

 

 

0,701 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

8 (61,5) 

5 (38,5) 

 

22 (62,9) 

13 (37,1) 

 

20,0 (17,2-22,7) 

18,4 (13,9-22,9) 

 

 

0,779 

Radioterapia mediastinal pré 

ou pós TMO 

    

  Sim 1 (6,7) 4 (11,8) 19,1 (10,8-27,4)  

  Não 13 (92,8) 30 (88,2) 18,4 (1,3-15,7) 0,742 

Obesidade     

  Sim 3 (20,0) 11 (32,4) 20,0 (15,6-24,4)  

  Não 11(78,5,0) 23 (67,6) 17,9 (14,8-20,9) 0,549 
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CARACTERÍSTICAS DOS 

PACIENTES 

ÓBITO 
TEMPO MÉDIO 

PARA ÓBITO MESES 

(IC 95%) 

p VALORa 
SIM 

n=14 

(100%) 

NÃO 

n=34 

(100%) 

Tipo TMO     

  Autólogo 4 (28,6) 14 (41,2) 20,2 (16,6-23,8)  

  Alogênico 10 (71,4) 20 (58,8) 18,0 (14,7-21,3) 0,434 

Doença pulmonar prévia     

  Sim 4 (26,7) 6 (17,6) 16,5 (10,3-22,8)  

  Não 11 (73,3) 27 (81,8) 18,9 (16,2-21,7) 0,508 

Gravidade da COVID-19     

  Assintomático-leve 7 (46,7) 32 (94,1) 21,2 (19,0-23,3)  

  Moderado-grave 7 (50,0) 2 (5,9) 8,3 (2,6-14,0) <0,001 

DECHb     

  Sim 4 (44,4) 14 (70,0) 20,4 (16,9-23,9)  

  Não 5 (55,6) 6 (30,0) 15,2 (9,3-21,0) 0,123 

TBI     

  Sim 9 (60,0) 9 (26,5) 15,3 (10,9-19,7)  

  Não 6 (40,0) 25 (73,5) 20,4 (17,6-23,3) 0,036 

Recidiva de doença     

  Sim 8 (53,3) 3 (8,8) 12,9 (8,2-17,7)  

  Não 6 (40,0) 31 (91,2) 20,9 (18,3-23,4) <0,001 

Legenda: DECH = doença enxerto contra hospedeiro; TMO = transplante de medula óssea; TBI = 

Irradiação Corpórea Total.  
a Log-Rank teste; b excluído 17 pacientes autólogos;   

 

6.1.8 Avaliação da sobrevida e mortalidade dos pacientes submetidos a TMO 

 

Considerando os 166 pacientes submetidos a TMO no período pandêmico, em um 

período de seguimento de 24 meses, foram observados 24 casos de recidiva, com um tempo 

médio de sobrevida de 21, 4 meses IC 95% 20,4-22,4) (tempo mediano não alcançado). A taxa 

de mortalidade em 1 ano foi de 24% no grupo dos COVID-19 positivos (n=48) e de 10% no 

grupo dos COVID-19 negativos (n=129). 

Os pacientes com a COVID-19 apresentaram pior sobrevida livre de doença (67%; IC 

95% 54-84) em um seguimento de 2 anos, quando comparados com os negativos para 

COVID-19 (84%; IC 95% -58-92) (p=0,03) (Figura 3a). Ao avaliar a taxa de recaída, aqueles 

com COVID-19 positivos também apresentaram uma maior recaída em 1 ano (22%; IC 95% 

12-40) em comparação aos negativos (6% IC 955 3-12) (p=0,005) (Figura 3b). 

Não houve diferença em relação a mortalidade relacionada ao tratamento nos 2 grupos 

(p=0,81) (Figura 4). A sobrevida global foi superior no grupo COVID-19-negativo, mas sem 

diferença estatisticamente significante (p= 0,06) (Figura 5). 
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Figura 3 - Curva de sobrevida de todos os pacientes do estudo após TMO de acordo com a 

infecção por COVID-19: (a) Sobrevida livre de doença. (b) Taxa de recaída da doença 

 
Figura 3a Figura 3b 

 
 

Figura 4 - Curva de mortalidade dos pacientes com e sem a COVID-19 transplantados durante 

a pandemia 
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Figura 5 - Curva de sobrevida global de pacientes com e sem a COVID-19 transplantados 

durante a pandemia  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.2 Resultados da Segunda etapa - Desenvolvimento do manual de recomendações para 

pacientes de TMO frente a COVID-19 e outras viroses respiratórias    

 

6.2.1 Resultados da avaliação do Índice de validade de Conteúdo do manual  

Mesmo com alto grau de concordância dado pelo IVC, maior ou igual a que 0,90 (Tabela 

7) houve concordância parcial em 1 questão relacionada ao uso de máscaras por pacientes e 

funcionários e também concordância parcial quanto a necessidade de acompanhantes e 

visitantes estarem devidamente vacinados.  Houve uma discordância parcial em relação às 

medidas preventivas (evitar aglomerações) para reduzir o risco de contaminação pela COVID-

19 do paciente no período per transplante. Também houve discordância parcial em relação a 

realização do exame de COVID-19 no doador e sua permanência com o paciente até a coleta 

das CTH. 
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Tabela 7 - Índice de validade de Conteúdo do manual 
 

Variáveis IVC 

Capa  

  Linguagem 1 

  Apresentação gráfica 1 

Apresentação do manual  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 1 

Recomendações quanto ao uso de máscaras  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 0,93 

Recomendações para visitantes e acompanhantes  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 0,93 

Recomendações para doadores  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 0,93 

Recomendações para pacientes com sintomas respiratórios  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 1 

Recomendações para pacientes candidatos ao TMO  

  Linguagem 1 

  Conteúdo 0,93 

Legenda: TMO = Transplante de medula óssea. 

 

6.2.2 Avaliação das questões em discordância pelo comitê de especialistas 

As questões em discordância foram levadas ao comitê de especialistas (APÊNDICE 

D) para tomada de decisão e sugestões conforme apresentado no quadro 4. 

 

Quadro 4 - Sugestões de mudanças no manual e decisões tomadas pelo comitê de especialistas 

para pacientes candidatos ao TMO  

             
Sugestões de mudanças no manual feitas por funcionário que responderam o questionário Decisão 

Retirar a exigência de que pacientes candidatos ao TMO evitem aglomerações nos 14 dias 

anteriores à internação 

não aceito 

Retirar a exigência de uso obrigatório de máscaras para funcionários e pacientes na unidade de 

TMO 

não aceito 

Retirar a exigência de coleta do exame de COVID-19 nos doadores e de permanência 

obrigatória do doador com o paciente até a coleta das CTH, ou em caso de impossibilidade, 

criopreservar as CTH dos doadores 

não aceito 

Retirar a exigência de solicitar comprovante de vacinação aos acompanhantes e visitantes não aceito 

Legenda: CTH = células-tronco hematopoiéticas, CCIH = comissão de controle de infecção. 
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6.2.3 Modelo final do produto de editoração  

Capa: 
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Contracapa: 
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APRESENTAÇÃO 

 

Prezado transplantador, este manual foi elaborado com o objetivo de lhe ajudar, de 

forma objetiva, nos cuidados com pacientes com COVID-19 e outras viroses respiratórias, 

antes, durante ou após o TMO, além de orientações quanto ao doador de medula óssea. Desde 

o começo da pandemia da COVID-19 os centros transplantadores tiveram que se adaptar a 

uma rápida mudança de hábitos, como uso de máscaras, distanciamento social. A pandemia 

forneceu um ensinamento para uma melhor abordagem das viroses respiratórias, incluindo 

novos testes diagnósticos e mudanças de rotinas visando o melhor atendimento ao paciente 

transplantado. 

Apesar de já ter sido decretado o fim do estado de emergência da pandemia da 

COVID-19, casos da COVID-19 continuam a acontecer, podendo levar a quadros clínicos 

graves nos pacientes de TMO. Além disso, antigas e novas viroses respiratórias afetando o 

paciente imunossuprimido colocam em risco a saúde do paciente transplantado, requerendo 

abordagens práticas e em tempo hábil. 

Todas as orientações desse material estão de acordo com a literatura médica, mas é 

indispensável o acompanhamento da equipe multidisciplinar para a avaliação individual do 

paciente para o melhor atendimento. 

 

Recomendações Gerais 

Uso de máscara 

 Está plenamente recomendado, sendo obrigatório, o uso de máscaras para pacientes e 

funcionários na unidade de TMO. A prevenção da infecção respiratória em pacientes 

transplantados de medula óssea representa uma importante ferramenta, conforme 

documentada em vários estudos, para diminuição das infecções respiratórias virais. 

 

Cuidados com o acompanhante 

Acompanhantes de pacientes e visitas somente poderão entrar na unidade e no quarto 

do paciente devidamente vacinados (pelo menos 2 doses e preferencialmente com 1 ou 2 

reforços), apresentando comprovante de vacinação, além de não estarem com nenhum 

sintoma respiratório, devendo ser avaliado por um profissional de saúde antes do seu ingresso. 

Também será obrigatório o uso de máscaras cirúrgicas. Restrição a acompanhantes será feita 

durante períodos de alta transmissão na comunidade e também a crianças menores de 12 anos. 
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Cuidados com o doador 

Mesmo com a decretação do fim da Emergência de Saúde Pública de Importância 

Internacional (ESPII) referente a COVID-19 em 05 de maio de 2022 pela OMS e, embora não 

haja evidência de transmissão via produtos sanguíneos da transmissão da COVID 19, todos os 

doadores deverão colher exame para detecção da COVID-19 antes da doação, mesmo 

assintomáticos.  Além disso, recomenda-se que, 14 dias antes da doação, os doadores 

pratiquem hábitos de higiene saudáveis distanciamento social, utilizem máscaras cirúrgicas 

em público e evitem aglomerações. Em caso de teste positivo antes da doação com o doador 

assintomático, o transplante deve ser adiado por pelo menos 5 dias, devendo o doador ficar 

isolado. No caso de o doador estar sintomático, o transplante deve ser adiado por pelo menos 

7 dias, devendo o doador estar assintomático e sem febre por pelo menos 24 horas. 

 

Criopreservação de Células Hematopoiéticas 

Em caso da impossibilidade de o doador permanecer com o paciente durante o período 

do condicionamento (3-7 dias), será realizado a coleta das células-tronco hematopoiéticas em 

data anterior ao transplante, sendo que o material será criopreservado para posteriormente ser 

infundido no paciente 

 

Doadores não familiares (não aparentados) 

No caso de transplantes com doadores não aparentados, todos os doadores terão as 

CTH coletadas antes do início do condicionamento de quimio/radioterapia, além do teste para 

a COVID-19, mesmo se assintomáticos. Essas medidas podem ser reavaliadas conforme a 

evolução da COVID 19 na comunidade. 

 

Recomendações para pacientes sintomáticos 

Pacientes com sintomas respiratórios 

Todo paciente já transplantado que apresentar sintomas respiratórios será atendido em 

consultório separado dos demais pacientes, preferencialmente em local arejado e com janelas. 

Deverá ser colhido teste de antígeno para PCR e painel respiratório, que incluem, por PCR, 

adenovírus, SARS-CoV-2, Coronavírus que não o SARS-CoV-2, Metapneumovirus Humano, 

Rino Vírus Humano, Influenza A e B, Vírus da Para-Influenza 1, 2 3 e 4, Viris Sincicial 

Respiratório, além de PCR para bactérias que incluem Bordetella pertussis e parapetussis, 

Chlamidea pneumoniae e Micoplasma. Os pacientes imunossuprimidos podem ter 

coinfecções por mais de um agente. Em caso de positividade do exame e sintomas leves ou 
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moderados, o paciente será encaminhado ao domicílio com orientação de permanecer em 

isolamento por 7 dias, orientado quanto à piora dos sintomas e será fornecido máscara N95 

para paciente e familiares. Em caso de positividade para o SARS-Cov-2, o paciente também 

deverá receber antivirais (nirmatrelvir e ritonavir) o mais precocemente possível.  Em caso de 

positividade para o vírus Influenza ou outros vírus com tratamento eficaz, o paciente também 

deverá receber tratamento com antivirais o mais precocemente possível.  

 

Orientações e cuidados com os pacientes com quadros clínicos graves  

Em caso de sintomas graves, como hipoxemia, será buscado leito para internação fora 

da unidade de transplante. Não havendo leitos disponíveis, os pacientes ficarão internados em 

isolamento respiratório na Unidade de Transplante, nos leitos sem pressão positiva (a pressão 

positiva pode contribuir para disseminação de vírus respiratórios). Na nossa Unidade 

dispomos de 4 leitos com essas características.  

 

Recomendações para pacientes candidatos ao TMO 

Cuidados antes da internação  

Como medida preventiva, pacientes serão aconselhados a evitar aglomerações nos 14 

dias anteriores à internação, além de reforço nas medidas de lavagens das mãos e se possível, 

evitar transporte publico em horários de maior movimento. 

 

Orientações se COVID-19 positivo imediatamente antes do TMO 

No caso de o paciente apresentar teste positivo para COVID -19 antes da internação, o 

transplante deverá ser adiado por 14 a 30 dias, avaliando caso a caso os riscos e benefícios de 

atrasar o transplante e progressão de doença. Em casso de testes positivos para outros vírus 

respiratórios, como Influenza A e b, para Influenza, Vírus sincicial respiratório, 

Metapneumovirus Humano ou Rinovírus Humano, o transplante também deverá ser adiado 

por 15 dias. 
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Finalização do Manual 
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7 DISCUSSÃO 

A pandemia da COVID-19 expôs a grande fragilidade para a rápida adaptação dos 

sistemas de saúde do Brasil e do mundo às pandemias respiratórias com mais de 6 milhões de 

mortes pelo vírus em todo o mundo (OMS, 2023).  

O nosso estudo se propôs a avaliar retrospectivamente e descrever o impacto da 

COVID-19 em um centro de referência para o SUS de transplante de medula óssea (CEMO-

INCA), que trata pacientes com elevado grau de imunossupressão.  

Nesse estudo, observamos uma menor SLR nos pacientes com COVID-19 com 

significância estatística e uma SG inferior nesse grupo (p=0,06), mas sem diferença 

estatisticamente significante. Apesar do grupo COVID-19 negativo ser 2,6 vezes maior que o 

grupo dos pacientes COVID-19 positivo, a única variável com significância estatística foi a da 

realização de TBI, que foi significantemente maior para os pacientes com COVID-19 

positivo. A maior utilização de TBI neste grupo pode ser explicada em função dele ter maior 

frequência de pacientes com LLA (apesar de não estatisticamente significativo), no qual a 

radioterapia é utilizada rotineiramente no condicionamento dessa patologia.  

Assim, não é possível inferir se a menor SG observada no grupo COVID-19 decorre 

de um eventual aumento de complicações respiratórias por conta da TBI e/ou pela gravidade e 

prognostico mais reservado dessa patologia. Não há relatos na literatura que o 

condicionamento com TBI possa impactar o prognostico dos doentes com COVID-19. 

Também no grupo COVID-19 positivo houve maior número de casos de transplantes 

alogênicos, embora sem diferença estatística.  

No grupo com COVID-19 houve um total de 14 óbitos em 49 pacientes (mortalidade 

de 24% em 1 ano) enquanto no grupo sem COVID-19 houve 22 óbitos em 129 casos 

(mortalidade de 10% em 1 ano). Nos pacientes infectados pelo COVID-19, 42,8% dos óbitos 

decorreram de complicações diretas do mesmo. Outros estudos também demonstraram uma 

maior mortalidade nos pacientes submetidos ao TMO com COVID-19 (BUSCA et al., 2023; 

DAUDT et al., 2022). Durante a pandemia, observou-se também um atraso no diagnóstico de 

câncer em muitos pacientes (ANGELINI et al., 2023; ENGLUM et al., 2022). É provável que 

muitos destes pacientes tenham sido diagnosticados e tratados tardiamente, o que poderia 

explicar a maior taxa de recaída observada nesse estudo. 

No estudo atual, não houve diferença na SG no grupo COVID-19 positivo entre os 

transplantes autólogos e alogênicos, de maneira semelhante a outros estudos (SHAHZAD et 

al., 2022; SHARMA et al., 2021). Pacientes transplantados que tiveram a forma grave ou 
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moderada da COVID-19 e doença avançada tiveram, no nosso estudo, maior chance de óbito, 

de maneira semelhante ao demonstrado na literatura (MUSHTAQ et al., 2021; SHAHZAD et 

al., 2022). Utilização de TBI no condicionamento, ao contrário do nosso estudo, não foi 

descrito como fator de risco para óbito por COVID-19 na literatura.  Pacientes com 

malignidades hematológicas, particularmente receptores de TMO, apresentam um risco 

aumentado de morbidade e mortalidade da infecção pelo SARs-CoV-2 (DUARTE et al., 2020; 

MUSHTAQ et al., 2021; SHAHZAD et al., 2022). Estudos iniciais nessa população 

demonstraram que até 30% dos pacientes que se submeteram ao transplante alogênico 

morreram nas primeiras 4 semanas de infecção pelo SARS-CoV-2. Infecção nos primeiros 12 

meses após o TMO, doença hematológica ativa e comorbidades foram também associadas 

com um maior risco de morte em outros estudos (BUSCA et al., 2023; DAUDT et al., 2022; 

DUARTE et al., 2020; LJUNGMAN et al., 2021; MARTÍNEZ et al., 2022; PASSAMONTI et 

al., 2020; SHARMA et al., 2021; XHAARD et al., 2021). No estudo atual, não houve 

diferença na SG no grupo COVID positivo entre os transplantes autólogos e alogênicos, de 

maneira semelhante a outros estudos (SHAHZAD et al., 2022; SHARMA et al., 2021). 

Doença previa pulmonar também não se mostrou fator de risco para gravidade do COVID-19 

nos pacientes transplantados, também corroborado pela literatura (CHATTERJEE et al., 2023. 

No período pré-pandemia, de abril de 2018 a fevereiro de 2020, o CEMO-INCA realizou 183 

transplantes, se consolidando entre os 2 maiores centros de transplante dedicados 

exclusivamente ao SUS (Tabela 6).  

No ano mais crítico da pandemia, 2020, foram realizados apenas 79 transplantes, 22% 

a menos que no ano anterior.  Considerando a média dos períodos anteriores da pandemia (de 

abril de 2018 a fevereiro de 2020) com o período de pandemia (de abril de 2020 a março de 

2022 - início da testagem para COVID-19), observamos uma pequena redução do número de 

transplantes (3,2%) uma vez que a unidade continuou trabalhando plenamente devido às 

medidas implementadas para o contorno da crise sanitária. A redução no número de 

transplantes também ocorreu em outros centros no Brasil e no mundo (DUARTE et al., 2020; 

MUSHTAQ et al., 2021; NAWAS et al., 2021; PASSWEG et al., 2022). Já no ano de 2021, o 

CEMO conseguiu retomar ao número de transplantes realizados, semelhante ao período 

anterior da pandemia. Isto também foi observado em outras instituições, onde também houve 

uma recuperação do número de transplantes realizados (PASSWEG et al., 2022). 

Como ocorreu em outros centros, a pandemia também influenciou o número de 

transplantes não aparentados, já que estes doadores tinham que se deslocar aos centros de 

avaliação e coleta, além do risco de contrair a COVID-19 (JORIS et al., 2020). Assim, de abril 
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de 2018 a fevereiro de 2020 foram realizados 28 transplantes não aparentados; enquanto de 

abril de 2020 a março de 2022 foram realizados 21 transplantes (apenas 6 em 2020 e 15 em 

2021/2022) (ABTO, 2023). Os dados demonstram uma recuperação dessa modalidade em 

2021, mas ainda inferior aos números de antes da pandemia, compatível com o observado em 

outros centros internacionais (NAWAS et al., 2021; PASSWEG et al., 2022). Também no 

nosso estudo observamos adiamento de coleta de CTH de doadores para pacientes nacionais e 

internacionais via REDOME, justificando a redução das coletas dos transplantes não 

aparentados (INCA, 2023). 

Outra mudança observada foi em relação ao transplante haploidêntico. Nos 2 anos 

anteriores à pandemia, esta modalidade representava 8,6% (16 transplantes) do total de 

transplantes, tendo passado para 15,8% nos anos da pandemia (28 transplantes) (Núcleo de 

informação, Ensino e Pesquisa - NIEP do CEMO-INCA). Este dado também foi verificado 

em outros centros de transplantes mundiais, especialmente no primeiro ano da pandemia 

(PASSWEG et al., 2023; STANLEY et al., 2021; UEDA OSHIMA et al., 2021). 

Observamos também uma mudança de rotina em relação a criopreservação das CTH.   

Antes da pandemia a maioria dos transplantes não aparentados e aparentados era realizado a 

fresco, isto é, sem a criopreservação das CTH.   

Durante a pandemia houve um aumento da necessidade de criopreservação das CTH, 

principalmente para os transplantes não aparentados. Em 2018 e 2019, pré pandemia, foram 

criopreservadas 17 CTH, enquanto na pandemia este método foi utilizado em 30 pacientes. 

Recomendações de sociedades internacionais eram para que 100% dos transplantes 

não aparentados e também alguns aparentados passassem a utilizar a criopreservação (EBMT, 

2023), o que pode resultar num aumento da perda de células, um maior risco de complicações 

nos pacientes e um gasto excessivo com reagentes necessários para este procedimento, 

embora alguns estudos não tenham encontrado alterações no acompanhamento a longo prazo 

destes pacientes (DEVINE et al., 2021; KANDA et al., 2021; UEDA OSHIMA et al., 2021; 

VALENTINI et al., 2021).  

Em relação a fonte de células-tronco hematopoiéticas para os transplantes alogênicos, 

observou-se uma redução de medula óssea como fonte, com valor estatisticamente 

significante. No período pré-pandemia (de abril de 2018 a fevereiro de 2020), mais de 90% 

dos transplantes tiveram a medula óssea como fonte das células, enquanto no período da 

pandemia (de abril de 2020 a março de 2022), a utilização da medula óssea como fonte foi 

reduzida para 63% (Núcleo de informação, Ensino e Pesquisa - NIEP do CEMO-INCA). Tal 

redução foi observada também em outros centros (PASSWEG et al., 2022; VALENTINI et al., 
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2021).  

Essa mudança se justifica porque a fonte de medula óssea requer a utilização do centro 

cirúrgico onde havia várias restrições, ao contrário da coleta por aférese em banco de sangue. 

Assim, o sangue periférico mobilizado foi mais utilizado como fonte de CTH. 

Também foi observado no nosso estudo, adiamento do TMO em vários pacientes, 

devido à positividade para o SARS-CoV-2. Este dado também foi observado em outros 

estudos (ALGWAIZ et al., 2020; STRASFELD, 2022; WOLF et al., 2022; WOREL et al., 

2021). 

Na análise da SLD do grupo de pacientes com e sem COVID-19 que realizaram 

transplante em um período de seguimento mediano de 24 meses, foram observados 24 casos 

de recidiva, com um tempo mediano livre de doença não alcançado. A análise em 1 ano foi 

significativamente melhor para os pacientes não infectados, com uma menor sobrevida livre 

de recaída para os pacientes COVID-19 positivos, p=0,03 (Figura 3). 

Não houve diferença em relação a mortalidade relacionada ao tratamento nos 2 grupos 

(p=0,81) (Figura 4). A sobrevida global foi marginalmente superior no grupo COVID 

negativo (p=0,06) mas sem diferença estatística. No grupo COVID positivo (n=48) houve um 

total de 14 óbitos, com mortalidade de 24%, enquanto no grupo COVID negativo (n=129), 

houve 22 óbitos, mortalidade de 10%.  

A orientação, durante a pandemia, nos centros transplantadores era a de priorizar os 

transplantes mais urgentes, adiando os menos urgentes. No caso do CEMO-INCA, que realiza 

a maioria dos transplantes pelo SUS no Rio de janeiro, foi evitado adotar essa recomendação 

uma vez que existia uma demanda represada de transplantes, podendo gerar prejuízo para os 

pacientes e devido a unidade ter uma estrutura e expertise instalada para rápida resposta a 

ameaças desse tipo, implantação dos exames de PCR para COVID-19 para o todo o INCA já 

no início de abril de 2020. 

Além disso, outras condutas de controle da disseminação do vírus foram tomadas, 

como a disponibilização de leitos apropriados para esses pacientes e a realização de PCR para 

o SARS-CoV-2 para todos os pacientes e doadores no momento da internação, os doadores 

deveriam ficar internados juntos com os pacientes para evitar contaminação pelo vírus.  

No caso de paciente ou doador testar positivo, o transplante era adiado e os pacientes e 

doadores recebiam as orientações necessárias e eram retestados no período apropriado. Em 

nível ambulatorial, as medidas implementadas foram fundamentais para o funcionamento 

adequado e com menor impacto na unidade. Assim, uma triagem inicial foi estabelecida para 

que todos os pacientes que apresentassem qualquer sintoma respiratório fossem atendidos 
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num consultório reservado com janela e isolado dos demais, sendo fornecido máscara 

adequada e coletado exame de PCR para SARS-COV2 imediatamente. Essas medidas foram 

eficazes para evitar o contato de pacientes suspeitos de infecção pelo SARS-CoV-2 com 

outros pacientes e podem ter contribuído para um atendimento mais eficaz na unidade.  

Apesar do CEMO-INCA ter reagido com rápidas ações tomadas frente a pandemia da 

COVID-19 é fundamental o estabelecimento de padrões predefinidos para se evitar e não 

somente controlar novos surtos da COVID-19 e de outras pan/epidemias de patógenos 

respiratórios, por isso a importância desse estudo ter tido como produto, não somente dos 

dados de perfil e evolutivos dos pacientes, mas acrescido de diretrizes nacionais e 

internacionais, também um manual com linguagem simples e de fácil divulgação para o 

manejo do paciente numa unidade de transplante de medula óssea, que pode ser referência 

para outras unidades do SUS, com aplicabilidade para além da COVID-19, incluindo diversos 

patógenos respiratórios. 

Em relação a menor sobrevida livre de progressão nos pacientes do grupo COVID-19 

positivos, a hipótese é que a contaminação pela COVID-19 antes do transplante comprometeu 

o tratamento pré transplante, chegando com doença mais avançada no momento do TMO, mas 

a natureza dos dados e o número relativamente pequeno de pacientes não nos permitiu 

aprofundar esta questão. 

Como limitações do estudo podemos salientar o fato de ser um estudo retrospectivo, 

de centro único, que o número de pacientes contaminados pelo COVID-19 foi relativamente 

pequeno, com menor poder estatístico. 
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8 CONCLUSÕES 

Apesar do estudo ter sido conduzido em um serviço de referência em TMO onde há 

grandes cuidados com contaminantes externos, o nosso estudo demonstrou que o impacto da 

COVID-19 teve importância clínica significativa devido aos atrasos na realização dos TMOs, 

a menor SLD e maior taxa de mortalidade para os pacientes COVID-19 positivos, apontando 

para a magnitude da necessidade da introdução de medidas extensivas para se evitar que 

pacientes com indicação ou que já realizaram TMO sejam atingidos por futuras ondas de 

contaminação pelo SARS-CoV-2. A elaboração de manual com medidas padrão de 

enfrentamento de pandemias/epidemias respiratórias é estratégia importante de contenção da 

disseminação desse tipo de infecção, utilizando dados da vida real e científicas para o melhor 

manejo destes pacientes. 
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APÊNDICE A - Questionário em formato de escala de Likert 

Questionário baseado na escala de Likert para os funcionários frente a COVID-19 e 

outras viroses respiratórias  

 

 Recomendações gerais  

• Uso de máscaras é obrigatório para pacientes e funcionários na unidade de TMO      

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente 

( ) Discorda totalmente 

      2- Só será permitida a presença de acompanhantes e visitas de pacientes devidamente 

vacinados, com as doses de reforço e mediante comprovante de vacinação, além de não 

estarem com nenhum sintoma gripal. 

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente 

( ) Discorda totalmente 

3- Mesmo com a decretação do fim da Emergência de Saúde Pública de Importância 

Internacional (ESPII) referente à COVID-19, em 5 maio de 2023 pela OMS, todos os 

doadores de medula óssea deverão colher exame de COVID-19 (PCR ou antígeno) e deverão 

permanecer com o paciente desde a internação até o dia da coleta das células-tronco 

hematopoiéticas. Em caso de impossibilidade de o doador ficar todos estes dias na unidade 

(cerca de 5 a 7 dias), será feito coleta das células tronco em data anterior ao transplante, sendo 

que o material será congelado para posteriormente ser infundido no paciente. 

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente  

( ) Discorda totalmente 

 

4-Em caso de impossibilidade de o doador ficar todos estes dias na unidade (cerca de 5 

a 7 dias), será feito coleta das células tronco em data anterior ao transplante, sendo que o 

material será congelado para posteriormente ser infundido no paciente. 
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                 ( ) Concordo plenamente 

                 ( ) Concordo parcialmente 

           ( )  Discordo parcialmente 

           ( )  Discorda totalmente 

 

 

5 – No caso de transplantes com doadores não aparentados, todos os doadores terão 

as células-tronco hematopoiéticas coletadas antes do início do condicionamento do paciente.  

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente  

( ) Discorda totalmente 

 

 

Recomendações para pacientes sintomáticos: 

• Todo paciente candidato ao transplante ou já transplantado que apresentar sintomas 

respiratórios será atendido em consultório separado dos demais, colhido exame de 

COVID-19 e será fornecido máscara N95. Também será realizado uma tomografia de 

tórax para melhor avaliação deste paciente. Será feita a coleta de swab nasal para 

patógenos respiratórios, incluindo o COVID-19. Em caso de positividade do exame e 

sintomas leves, paciente será encaminhado ao domicílio com orientação de permanecer 

em isolamento por 7 dias e   orientações quanto à piora dos sintomas e também será 

fornecido máscara N95 aos acompanhantes. Também será recomendado não usar 

transporte público, na medida do possível. 

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente  

            ( ) Discorda totalmente 

 

• Os pacientes serão orientados para distanciamento social e procedimentos de higiene das 

mãos.  Em casos de maior gravidade, será buscado leito fora da unidade ou em outros 

hospitais. Não havendo leitos disponíveis, os pacientes ficarão internados em isolamento 

respiratório na unidade de transplante, nos leitos sem filtro HEPA e sem pressão positiva 
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(dispomos de 4 leitos). 

             ( )  Concordo plenamente 

   ( ) Concordo parcialmente 

   ( )  Discordo parcialmente 

   ( )  Discorda totalmente 

 

 

Recomendações para pacientes candidatos ao transplante:  

• Como medida preventiva, pacientes serão aconselhados a evitar aglomerações nos 14 

dias anteriores à internação, além de reforço nas medidas de higiene das mãos e, se 

possível, evitar transporte público. 

 ( )  Concordo plenamente 

 ( ) Concordo parcialmente 

 ( ) Discordo parcialmente 

             ( ) Discorda totalmente 

 

 

•  Em caso de paciente apresentar teste positivo para COVID-19-19 antes da internação, 

será adiado o transplante por 14 ou 30 dias, dependendo da urgência/gravidade da 

doença de base do paciente e será feito novo exame antes da internação.  

   ( ) Concordo plenamente 

       ( ) Concordo parcialmente 

       ( ) Discordo parcialmente 

       ( ) Discorda totalmente 

 

 

Observação:  

As recomendações poderão ser modificadas de acordo com a evolução da pandemia. 

 

Fonte: 

 SBTMO 2022. Diretrizes de uma unidade de TMO frente a pandemia, setembro 2021 

Meeting the demand for unrelated donors in the midst of the Covid-19 pandemic: 

rapid adaptation by the national Marrow Donor Program and its network partners 
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ensured a safe supply of donor’s product. Transplantation and cellular therapy, 

December 11, 2020 

Coronavirus disease COVID-19-19: EBMT 2022 

Recommendations version 16-may, 27 
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APÊNDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Funcionários) 
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APÊNDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Comitê de Especialistas) 



100 

 

 

 

 



101 

 

APÊNDICE D - Questões endereçadas ao Comitê de especialistas 

Questões endereçadas ao Comitê de especialistas nos tópicos de concordância parcial 

ou discordância que foram respondidas pelos funcionários da Unidade CEMO. 

 

 Recomendações gerais  

• Uso de máscaras é obrigatório para pacientes e funcionários na unidade de TMO.      

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente  

( ) Discorda totalmente 

 

      2- Só será permitida a presença de acompanhantes e visitas de pacientes 

devidamente vacinados, (mediante comprovante de vacinação), além de não estarem com 

nenhum sintoma gripal. 

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente 

( ) Discorda totalmente 

3 Mesmo com a decretação do fim da Emergência de Saúde Pública de Importância 

Internacional (ESPII) referente à COVID-19, em 5 maio de 2023 pela OMS, todos os 

doadores de medula óssea deverão colher exame de COVID-19-19 (PCR ou antígeno) e 

deverão permanecer com o paciente desde a internação até o dia da coleta das células 

tronco hematopoiéticas. 

( ) Concordo plenamente 

( ) Concordo parcialmente 

( ) Discordo parcialmente 

( ) Discorda totalmente 

 

Observação:  

As recomendações poderão ser modificadas de acordo com a evolução da pandemia. 

Fonte: 

 SBTMO 2022. Diretrizes de uma unidade de TMO frente a pandemia, setembro 2021 
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Meeting the demand for unrelated donors in the midst of the COVID-19-19 pandemic: 

rapid adaptation by the national Marrow Donor Program and its network partners 

ensured a safe supply of donor’s product. Transplantation and cellular therapy, 

December 11, 2020 

Coronavirus disease COVID-19-19: EBMT 2022 

Recommendations version 16-may, 27 
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