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RESUMO

CAZER, Artur Simonassi. Doenca enxerto contra hospedeiro cronica e seu
acometimento pulmonar: uma reviséo de literatura. Trabalho de Concluséo de Curso
(Residéncia Médica em Transplante de medula 6ssea) — Instituto Nacional de Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, 2024.

A doenca enxerto contra hospedeiro cronica € a principal complicacdo pés transplante
alogénico ndo relacionada a recaida, impactando na morbimortalidade dos pacientes.
Nesse contexto, 0 acometimento pulmonar leva a um dos piores prognésticos nao soé
em relacéo a alta mortalidade como em piora da qualidade de vida. Sendo assim, o
estudo da doenca pulmonar pos-transplante é de suma importancia, visto que o
diagndstico atual parece ndo englobar todo espectro da doenca e o0 manejo depende
do reconhecimento precoce e carece de melhores opcdes que ainda estdo em estudo.
O objetivo do trabalho é revisar os pontos principais do tema, elucidar questbes
relativas ao diagndéstico e proporcionar aos profissionais da area maior entendimento
sobre o tema.

Palavras-chave: transplante alogénico, doenca enxerto contra hospedeiro,

bronquiolite obliterante, doenca pulmonar restritiva.



ABSTRACT

CAZER, Artur Simonassi. Chronic graft-versus-host disease and its pulmonary
involvement: a literature review. Final paper (Medical Residency in Bone Marrow
Transplantation) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

Chronic graft-versus-host disease is the leading non-relapse-related complication after
allogeneic transplantation, impacting patient morbidity and mortality. In this context,
pulmonary involvement leads to one of the worst prognoses, not only in terms of high
mortality but also in terms of reduced quality of life. Therefore, the study of post-
transplant pulmonary disease is of utmost importance, given that the current diagnostic
approach does not seem to cover the entire spectrum of the disease, and its
management relies on early recognition, lacking better options that are still under
study. The objective of this work is to review the key points of the topic, elucidate issues
related to diagnosis, and provide healthcare professionals with a better understanding
of the subject.

Keywords: allogeneic transplant, graft-versus-host disease, bronchiolitis obliterans,

restrictive lung disease.
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1 INTRODUGAO

O transplante alogénico de medula 0ssea é hoje uma terapia consolidada e
potencialmente curativa para doencas hematologicas malignas e ndo malignas. De
acordo com a “European Bone Marrow Transplant” mais de 19 mil transplantes
alogénicos séo realizados anualmente (Passweg et al., 2021). O sucesso da terapia
se deve aos avanc¢os no conhecimento e opc¢des de condicionamento, escolha do
doador e melhor suporte no pos-transplante. Entretanto, o paciente pds-transplante
esta sujeito a diversas complicacdes, sendo a doenca enxerto contra o hospedeiro
(DECH) a principal causa de morbimortalidade (Arai et al., 2015).

A Doenca enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc) atinge em algum grau
30 a 70% dos pacientes com mais de 1 ano de sobrevida pos-transplante (Arai et al.,
2015). Nesse contexto a DECHc relacionada ao pulmao (DECHcp) néo € a doenca
mais prevalente, porém é uma das que agregam mais morbimortalidade juntamente
com a esclerose cutanea. Estima-se uma mortalidade de 50% em dois anos e 80%
em cinco anos apos a doenca estabelecida (Au et al. 2011).

O diagnostico de DECHcp se faz pela suspeita clinica associada a alteracdes
observadas na espirometria, sendo hoje a sindrome de bronquiolite obliterante (BOS)
a Unica entidade reconhecida com DECH pulmonar. Porém, ja se estuda muito sobre
alteracdes restritivas que também tém como plano de fundo na sua fisiopatologia o
ataque imunoldgico do enxerto contra o hospedeiro.

O tratamento tem como base a imunossupressdo com corticoide,
imunomoduladores e suporte em relacdo as complicacdes, principalmente
infecciosas. E importante frisar que o reconhecimento precoce da doenca permite os
melhores resultados em relacdo ao tratamento. Entretanto, o progndstico € ruim de
uma forma geral como ja mencionado (Au et al. 2011).

Esse trabalho pretende revisar artigos recentes sobre DECHc pulmonar e dar
um panorama geral sobre epidemiologia, fisiopatologia, reconhecimento dos fenétipos
de DECHcp, tratamento e prognoéstico. Dessa forma aprofundar o estudo e a
compreensao dos profissionais que trabalham com transplante de medula 0ssea e,
consequentemente, melhorar o tratamento e qualidade de vida dos pacientes sob

essa condigao clinica.



2 METODOS

O trabalho consiste em uma revisdo de literatura sobre DECHcp. O autor
utilizou artigos do PubMed de no periodo de 2018 a 2023 sobre DECHcp, sua
fisiopatologia, diagnoéstico e tratamento. As buscas foram realizadas em fevereiro de
2024, no PubMed, utilizando para isso a combinacdo dos seguintes descritores de
acordo com DeCS (descritores em ciéncias da saude): Graft vs Host Disease, GVHD,
pulmonary manifestations, Bronchiolitis obliterans syndrome, BOS, restrictive

phenotype, treatment, ruxolutinib, belomosudil, ibrutinib.



3 DECH CRONICA PULMONAR

O transplante alogénico € hoje uma terapia consolidada para doencas
hematolégicas malignas e benignas. Entretanto, a doenca enxerto contra hospedeiro
segue como uma das principais complicacdes que agregam mortalidade e,
principalmente, morbidade. No contexto de DECH crdnica, um dos 6rgaos acometidos
de maior importancia é o pulméo. Essa importancia se justifica por uma mortalidade
em 2 anos e 5 anos que chega a 50 e 80% respectivamente (Au et al. 2011).

Através de um processo fisiopatolégico que envolve ndo sO ataque
imunoldgico, a DECHcp leva a perda de fun¢éo pulmonar. Vale reiterar que a DECHcp
esté ligada a DECHc e faz parta de um grupo de doencas pés-transplante chamadas
de “late-onset nonifections pulmonary complications — LONIPCs™ (Patriarca et al.,
2009). A principal representante desse grupo de doencas € a sindrome de bronquiolite
obliterante (BOS) — na definicéo atual, o Unico fendétipo reconhecido de DECHcp. Vale
dizer que o diagndstico de BOS junto a outra manifestacdo caracteristica de DECH,
ja fecha o diagnostico de DECHc (Jagasia et al., 2015). Isso refor¢ca a importancia

dessa condi¢éo no contexto de DECHc.

3.1 BOS E CONCEITOS DE PROVA DE FUNCAO PULMONAR

A BOS é uma doenca que se manifesta, de maneira geral, do D+100 até 2 anos
pés-transplante, porém pode se manifestar até 6 anos em formas mais tardias.
Geralmente estd associada a alguma outra manifestacdo sistémica de DECHc
(Bergeron et al. 2017): O principal fator de risco € o paciente que desenvolveu DECH
aguda, porém, a funcdo pulmonar prévia e possiveis comorbidades relacionadas
também tém grande importancia. Por isso, vale destacar que todos os pacientes
precisam de prova de funcdo pulmonar pré-transplante. O condicionamento
mieloablativo e o uso de bussulfano € outro fator de risco destacado, assim como
doador ndo aparentado e citomegalovirus (CMV) discordante. Condicionamento
contendo ATG parece fator de protecdo (Gazourian et al., 2014; Pham et al., 2021).

O diagnostico da sindrome se da pela suspeita clinica e é confirmada pela
prova de funcéo pulmonar. Por se tratar de um disturbio obstrutivo o que ocorre € uma
obstrucdo de pequenas vias aéreas levando a queda do volume expirado for¢ado no

primeiro segundo (VEF1). A capacidade vital forgcada (CVF) por sua vez diminui, mas



diminui pouco em proporgédo a diminuicdo do VEF1. Temos entdo dois conceitos
importantes da espirometria aqui: VEF1 e CVF. A divisdo do VEF1 pela CVF nos d&a o
indice de tiffenau. Em um disturbio obstrutivo em que a principal alteracao esta nas
pequenas vias, 0 paciente vai ter uma diminuicdo do VEF1, mas segue conseguindo
guase que manter a capacidade vital forcada — “ele expira demorando mais tempo”.
Isso significa uma queda da FEV1/CVF em disturbios obstrutivos (FIG. 1).

A definicdo do National Institute of Health (NIH) para BOS se da, entédo, com a
gueda do FEV1 abaixo de 75% ou FEV1/CVF < 70 associada a evidéncia de doenca
obstrutiva na tomografia ou evidéncia de aprisionamento aéreo na prova de fungéo
pulmonar. A doenga obstrutiva na tomografia pode ser demonstrada entre outros
achados, pela imagem de bronquiectasias, espessamento de pequenas vias aéreas e
aprisionamento aéreo. Ja na prova de funcéo, o volume residual > 120% do predito
corrobora e fecha o diagnostico de BOS (junto com o primeiro critério) (Jagasia et al.,
2015) (tabela 1).

Figura 1 — Espirometria na Sindrome de Broquiolite Obliterante

A| Spirogram — Nommal — Bronchiolitis obliterans
— Scleroderma and obstructive lung disease

Deep i
A% Expiration ¥ §
FEV,

,
e
»~l

Lung volume, L

Ciclo respiratorio normal (azul) e na BOS (vermelho). Repare como na curva em
vermelho temos uma diminuicdo principalmente no VEF1.
Fonte: Astashchanka et al., 2021)



Tabela 1 — Critérios atuais BOS

DECHcp - BOS

1 -FEV1 <75% do previsto com >10% de queda em menos de 2 anos: O FEV1
(Volume Expiratério Forcado em 1 segundo) n&do deve ser corrigido para >75% do
previsto com o uso de albuterol, e a queda absoluta para valores corrigidos deve
permanecer > 10% ao longo de 2 anos.

2- Relacao FEV1/Capacidade Vital <0.7 ou abaixo do percentil 50 do previsto

3 - Auséncia de infeccdo no trato respiratorio, documentada por investigacao
diagnéstica e sintomas clinicos.
4 - Um dos seguintes sinais de suporte para BOS:
e Evidéncia de air trapping na TC expiratdria ou espessamento de vias
aéreas pequenas, ou bronquiectasias por TC de alta resolucao.
o Evidéncia de air trapping por teste de funcao pulmonar

Fonte: Glanville et al., 2022.

Outro parametro util na espirometria é o fluxo expiratério forcado entre 25 e
75% (FEF25-75). Isso significa uma medida de fluxo na velocidade média de ar que
sai dos pulmdes na faixa expiratéria entre 25 e 75% da capacidade vital forcada.
Explicando com um exemplo: a capacidade vital forcada, que é o volume que sai do
pulmao é de 4 litros de ar no nosso exemplo hipotético. Na faixa expiratéria entre 1
litro até o terceiro litro exalado o individuo gasta 1 segundo. Isso significa uma FEF
25-75 de 2 L/s (FIG. 2).

A FEF 25-75 é um parametro que pode ser util na identificacdo precoce de um
distarbio ventilatério obstrutivo. O BOSop é uma ferramenta com validade em
transplante de pulm&o que identifica potencial de desenvolver BOS. E positivo quando
temos um declinio da FEF25-75 > 25% ou um declinio na FEV1 entre 10 e 19%. Um
estudo testou essa ferramenta em pacientes pos-transplante de pulméo e encontrou
uma alta sensibilidade e um alto valor preditivo negativo. Em nimeros, 85% de quem
desenvolveu BOS tinha BOSop positivo sendo 86% dos pacientes positivos para
BOSop antes de 1 ano. Considerando a BOS uma doenca de baixa prevaléncia, o

valor preditivo € baixo (Abedin et al., 2015).



Figura 2 — Medida do FEF25-75

(1) Overall (N=1801)
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Grafico representando a medida de fluxo em L/s calculado
pela razdo entre volume espirado na faixa entre 25 e 75%
do volume total da CVF e o tempo gasto para isso.

Fonte: Qin et al., 2021.

3.2 FISIOPATOLOGIA

O processo fisiopatolégico ndo é totalmente compreendido, mas se acredita
que se inicia com ativagdo imune devido a incompatibilidade HLA. De forma paralela,
existe um dano tecidual causado por diversos fatores. Entre esses fatores podemos
citar o condicionamento com drogas e radioterapia e infecgcbes que sdo comuns no
periodo poés-transplante. Outros sdo o refluxo gastresofagico, o tabagismo e
poluentes. Isso vai causar, em maior ou menor expressao, dano celular e tecidual, o

gue leva a maior exposi¢cao antigénica e maior ativacéo imune, alimentando assim, o



processo fisiopatologico de origem da doenca enxerto contra hospedeiro (Gazourian
et al., 2014).

A consequéncia disso é uma cascata imunologica com ativagao de citocinas,
células da imunidade inata (neutréfilos, eosinéfilos, macrofagos, mondcitos e linfocitos
NK), células da imunidade adaptativa (linfécitos B e T), imunoglobulinas, sistema
complemento e células locais, como por exemplo, células epiteliais e fibroblastos. Por
fim, outro fator contribuinte é a falta de algo que “esfrie” esse processo. O sistema
imune ainda em readaptacdo poOs-quimioterapia e sob efeito de drogas
imunossupressoras possui uma disfuncdo timica que leva a diminuicdo/perda de
funcdo dos linfécitos T reguladores. Isso permite a proliferacdo de células B e
producdo de imunoglobulinas, retroalimentado o processo (Zeiser; Blazar, 2017).

A grande consequéncia de todo esse processo descrito € que temos um
sistema imunoldgico ativado, sem uma regulacdo adequada. Isso vai levar a uma
infiltrac@o celular com injuria tecidual local e reparo tecidual adjacente. Esse reparo
tecidual guiado por fatores pro-fibréticos leva ao remodelamento — inicialmente e
principalmente das pequenas vias aéreas - resultando em disfuncéo pulmonar e nas
alteracdes radiologicas compativeis (Barker et al., 2014; Zeiser; Blazar, 2017).

O tipo de disfuncdo pulmonar definido para DECHcp é a obstrutiva, sendo a
BOS a unica entidade reconhecida como tal (Bondeelle; Bergeron, 2019). Entretanto,
cada vez mais vem se discutindo que a DECHcp é uma doenca mais heterogénea,
podendo, através desse mesmo processo fisiopatoldégico descrito, assumir um
fenotipo clinico de doenca restritiva em um outro extremo, ou de um fenétipo misto,
gue mistura caracteristicas de dois extremos. O que vai determinar essa caracteristica
clinica é o local mais afetado dentro da anatomia pulmonar.

Como ja mencionado, no fendétipo obstrutivo temos um acometimento maior de
pequenas vias areas onda ha obstru¢do do lumen por infiltracdo inflamatéria e, num
estagio mais avancado, remodelamento e fiborose em pequenas vias. Ja no fendtipo
restritivo os achados sdo mais heterogéneos e nao tdo bem definidos. O dano é mais
difuso, mas os achados histologicos mostram majoritariamente remodelamento e
fibrose a partir de fibrose alveolar intersticial com infiltracao linfocitica, espessamento
pleural e septal. Vale dizer que muitos desses achados vém junto com obstrucdo de

pequenas vias aéreas. Isso leva a um entendimento de que o processo fisiopatoldgico



pode ocorrer de forma difusa levando a uma clinica restritiva, obstrutiva ou mista, a
depender do grau/local de insulto (FIG. 3) (Meyer et al., 2014; Verleden et al., 2020).

Devido a heterogenicidade do fendtipo restritivo, ainda ndo ha um consenso em
relacdo a como definir clinicamente essa entidade (Jagasia et al., 2015; Bondeelle;
Bergeron, 2019). Porém, cada vez mais entende-se a importancia dessas alteracoes
no contexto de DECHcp. Um estudo prop6s uma nova classificagdo para DECHc
pulmonar utilizando critérios que classificavam essa doenca em padréo restritivo,
misto ou obstrutivo. O padrao restritivo era definido através do indice de tifenau > 0,7
e capacidade pulmonar total < 90% predito + achados restritivos na tomografia de
torax (vidro fosco, bronquiectasia de tracdo, anormalidades pleurais por exemplo). O
trabalho seleciona pacientes com DECHc e apés analisar os dados mostra que
metade dos pacientes positivos para 0s novos critérios de DECHc pulmonar tinham o
critério NIH tradicional para diagnéstico de BOS negativo. Desses pacientes a maioria
apresentava fenétipo restritivo. Outro dado interessante é que quase 50% dos
pacientes que apresentavam DECHc severa, tinham DECHcp. Para efeito de
comparacao o controle histérico € de apenas 14% para DECHc no geral (Pang et al.,
2022). Isso pode indicar um subdiagndstico de DECHc pulmonar, levando em conta

apenas os critérios atuais da NIH.



Figura 3 — DECHcp com padrao obstrutivo X restritivo.
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Repare como na BOS (A) o dano esta mais restrito a pequenas vias aéreas com
infiltrado inflamatoério e obstrucéo de pequenas vias. Ja no fendtipo restritivo (B), onde o
dano é difuso, predomina o processo de fibrose.

Fonte: BOS et al., 2022.

3.3 DIAGNOSTICO

O diagndstico de DECHcp se da pela espirometria e o critério utilizado é o da
NIH (tabela 1), como ja mencionado anteriormente. A recomendacao € que seja feita
prova de funcédo de 3 em 3 meses nos dois primeiros anos pés-transplante alogénico.
A clinica, as vezes, € inespecifica e sem a prova de funcéo seriada o diagnostico se

torna tardio dificultando ainda mais o0 manejo.
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Caso o0 paciente tenha queda dos indices espirométricos, € importante
complementar a investigagdo principalmente com tomografia de térax e lavado
broncoalveolar. A TC de térax faz parte dos critérios diagnosticos de BOS e ajuda a
avaliar o diagnostico diferencial, sendo que, para esse ultimo, o lavado também pode
ser util. Vale mencionar que os achados tomograficos muitas vezes sdo tardios e
podem ndo estar presentes ao diagnostico.

O diagnastico diferencial € amplo. A principal causa a ser descartada séo as
infeccbes, que tém incidéncia aumentada pos-transplante, podem causar dano
pulmonar geralmente cursando com uma clinica mais aguda, mas também estao
associadas a DECHcp. Essa associagdo se d4 como causa e consequéncia, ou seja,
DECHcp pode ser agravada por infeccdes de repeticdo, assim como um pulméo
doente, com obstrucdo de vias aéreas e fibrose predispbe a infeccbes. Outro
diagnéstico diferencial € a pneumonia em organizagdo, muitas vezes relacionado a
DECHc (Freudenberger et al., 2003), mas que apresenta uma clinica que cursa com
febre, tosse ndo produtiva e falta de ar (Pipavath et al., 2012). O padrao radiolégico
costuma ser de consolidacéo justa pleural, associado a vidro fosco periconsolidacao
(FIG. 4) (Pipavath et al., 2012). Geralmente a resposta a corticoterapia é boa.

Toxicidade tardia também entra no diagndstico diferencial.

Figura 4 — Padrao radiologico de BOS e pneumonia em organizacédo (diagnostico
diferencial

A) BOS em inspiracéo / B) BOS em expiracdo / C) Pneumonia em organizacao.
Fonte: Astashchanka et al., 2021.

O padréo radiologico relacionado a DECHc pulmonar varia muito em funcdo do
fendtipo que vai levar a doenca. Em relacdo ao classico padréo por doenca obstrutiva
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os achados principais sdo aprisionamento aéreo, bronquiectasia e espessamento de
pequenas vias aéreas. Um recurso que ajuda a observar melhor o aprisionamento
aéreo € realizar a tomografia em inspiracdo (FIG. 4A) e expiracéo (FIG. 4B). Repare
como na expiracdo fica evidente o aprisionamento aéreo (asteriscos) adjacente ao
parénquima normal (mais claro). O mapeamento de resposta paramétrica usa a
técnica de tomografia em inspiracdo e expiracdo associado a uma andlise de voxel
para ajudar a definir doenca de pequenas vias com aprisionamento aéreo, ou
fibrose/doenca enfisematosa (Verleden et al., 2016).

O padréo restritivo, como ja comentado, ndo € muito bem definido. Os achados
sdo mais heterogéneos e alguns dos principais citados séo opacidades em vidro
fosco, consolidacédo, bronquiectasia de tracéo, perda do volume lobar e anormalidades
justa pleurais (Glanville et al., 2019).

A biopsia fica reservada para casos especificos, apesar de ser considerada. O
risco de sangramento e de pneumotorax associado é alto, mesmo na modalidade
transbrénquica. Assim, a indicacdo desse procedimento € limitada, sendo importante

avaliar o risco x beneficio de cada caso (Verleden et al., 2016).

3.4 TRATAMENTO

A DECHc pulmonar tem na sua fisiopatologia varios fatores que contribuem
para o processo de lesdo celular, exposicédo de antigenos e perpetuac¢do do processo
imunologico, que vai levar a perda de funcao pulmonar. Antes de qualquer tratamento
especifico, €, portanto, importante tentar otimizar comorbidades e fatores
precipitantes. E importante cessar tabagismo, evitar alérgenos no caso de pacientes
gue possuem e evitar poluentes.

Vale ressaltar que o uso de corticoide > 0,5 mg/kg ou outra forma de
imunossupressao como inibidor de calcineurina reforca sempre o uso de profilaxias,
gue devem ser mantidas por no minimo 6 meses pos-retirada da imunossupressao.
Dito isso, 0 paciente deve receber profilaxias contra:

¢ Pneumoaocistis — profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprima ou dapsona.

e Herpes virus — ndo é a principal infecgcdo pensando em sitio pulmonar,

porém, devido a imunossupressao com corticoide utilizada no tratamento
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de DECHcp, o paciente esta sob maior risco de reativacao viral e por isso
deve manter uso de aciclovir.

e Germes encapsulados — Manter profilaxia com amoxicilina.

e Profilaxia antifungica — se DECHc pulmonar estabelecida e uso de
corticoide, manter profilaxia. Opc¢ées de primeira linha sdo voriconazol ou
posaconazol (melhor cobertura contra Aspergillus).

e Manter vacinacdo em dia.

e Considerar imunoglobulina se paciente apresentar IgG baixa/infeccéo de
repeticao.

Além disso, todos devem receber inibidor de bomba de préton como tratamento
para refluxo gastroesofagico, suporte nutricional e fisioterapia para reabilitacdo
pulmonar.

Em relacdo ao tratamento especifico, os resultados ndo sdo muito bons. Uma
das estratégias de primeira linha € utilizar fluticasona inalatéria associado a
azitromicina, montelucast e prednisona 1 mg/kg por 1 semana e desmame até retirada
completa com 1 més (Williams et al., 2016). O estudo com 36 pacientes que suporta
essa recomendacédo tinha como desfecho a perda de resposta, ou seja, queda de
FEV1<10%. Os dados mostraram que 6% apresentavam falha com 3 meses e 17%
com 6 meses. A maioria dos pacientes relatou melhora da qualidade de vida (Williams
et al., 2016). O uso de azitromicina chegou a ser associado a maior risco de recaida
em monoterapia para prevencdo de BOS. Apesar dos estudos recentes nao
confirmarem esse dado para tratamento apés DECHc pulmonar, o uso associado a
altas doses de corticoide foi relacionado a cancer secundario (Cheng et al., 2020).
Para pacientes com BOS leve, a combinac&o de broncodiltadores de longa duracéo +
corticoide inalatério pode levar a boas respostas, evitando o uso de corticoides
sistémicos e sua toxicidade imunol6gica agregada (Bergeron et al., 2015).

Para pacientes que nado respondem a terapia inicial ou que perdem resposta
nao ha consenso sobre uma segunda linha e a indicacdo € que 0 paciente seja
encaminhado para estudos clinicos, caso possiveis. As opcdes disponiveis
apresentam poucos dados que suportem a indicacdo, como € o caso da fotoaférese
extracorpdrea — reconhecido tratamento para DECHc refrataria e que pode ser tentada
para DECHc pulmonar com relatos de estabilizagdo da doenca (Jaksch et al., 2012).

O etanercept, inibidor de fator de necrose tumoral alfa, foi testado e mostrou beneficio
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em cerca de 1/3 dos pacientes com aumento > 10% em FEV1 ou na CVF (Yanik et
al., 2012). Ruxolotinib, droga inibidora da JAK, com aprovacdo para DECHc
corticorefrataria ainda ndo possui estudos especificos para DECHc pulmonar. Porém
alguns estudos sugerem beneficio nessa populacao (Streiler et al., 2020). Apesar do
reconhecido papel de células B na fisiopatologia da DECHc pulmonar, a tentativa do
uso de rituximab para tratamento ndo encontrou beneficios. (Lorillon et al., 2011). No
contexto de droga aprovada para DECHc refrataria ao corticoide, o ibrutinib, inibidor
da bruton kinase, € outra medicacdo que pode ser tentada como segunda linha, mas
também sem estudos especificos para acometimento pulmonar.

Por fim, temos ainda algumas drogas em fase de estudo. A ciclosporina
lipossomal inalatéria foi testada em pacientes pos-transplante de pulméao com boas
respostas. Apresenta a vantagem de concentracao da droga no pulméo sem os efeitos
colaterais da formulacao sistémica (Behr et al., 2009). Um estudo para pacientes pos-
transplante de medula esta em curso.

O alemtuzumab, anticorpo monoclonal anti-CD52 (células B), parece ter
diminuido a incidéncia de doenca pulmonar pés-transplante de pulmao nos pacientes
que utilizaram a droga. Alguns relatos mostram bons resultados no tratamento, mas a
maioria € para poés-transplante de pulmdo (Reams et al., 2007). Um cuidado a ser
tomado é com o alto risco de infec¢cbes/segunda neoplasia devido a imunossupressao
pela medicacao.

Belomosudil € uma medicacéo oral inibidora seletiva de uma tirosina kinase
envolvida na via de sinalizacdo do gene ROCK2 e é mais uma medicacao
recentemente aprovada para DECHc refrataria a corticoides. Um estudo analisou 0s
pacientes com VEF1 < 80% que participaram de dois estudos com belomosudil em
DECHCc refrataria e encontrou uma resposta geral de 32% sendo 15% de resposta
completa (Defilipp et al.,, 2022). As melhores respostas foram em pacientes com

doenca menos avancgada.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O transplante de medula éssea é uma das especialidades médicas mais novas
dentro da medicina. Em 1969 foi realizado em Seattle o primeiro transplante alogénico
de células tronco em um paciente com leucemia mieloide aguda que recebeu
irradiacao corporal total e infusdo de medula 6ssea do irmdo HLA idéntico. Esse
trabalho rendeu a Donnal Thomas o Nobel da medicina em 1990 (Pavletic, 2023). Em
pouco mais de 50 anos muito se evoluiu em relacdo ao tratamento e o entendimento
das complicacdes. Porém, a DECH permanece como principal causa de
morbimortalidade n&o relacionada a recaida. Por isso, seu estudo, manejo e
desenvolvimento de novos tratamentos € um grande desafio para os especialistas da
area.

Dentro do estudo de DECHc, DECH pulmonar segue esse caminho desafiador.
E uma doenca de baixa prevaléncia, porém de alta morbimortalidade e com
tratamentos que nao sao tao eficazes em frear o avanco da doenca ou melhorar 0s
sintomas. Além disso, o entendimento mais amplo da DECHcp com suas varias
apresentacdes fenotipicas, nos leva a crer que o diagnostico apenas pelo critério
obstrutivo n&o s6 limita, como leva ao subdiagnéstico da condicao.

Devido a importancia dessa condicdo e a complexidade em torno do seu
entendimento, sdo necessarias mais pesquisas e estudos a fim de definir melhor o
diagndstico de cada fen6tipo da doenca. Isso possibilitara um entendimento melhor e
a possibilidade de propor novos tratamentos especificos de cada condicdo clinica.
Além disso, novos estudos randomizados em pacientes com DECHcp utilizando as
drogas aprovadas para DECHCc refrataria sdo indispensaveis para avaliar melhor essa
populacdo especificamente. Isso ainda permitird num futuro, caso haja eficacia, tentar
trazer essas medicacdes para primeira linha, melhorando, assim, a qualidade e

expectativa de vida dos pacientes pos-transplante sob essa condigéo.
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