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RESUMO

ARAUJO, Paula Barreto Dias de. Microangiopatia trombdética associada ao
transplante alogénico de medula 6ssea. Trabalho de Conclusédo de Curso (Fellow
em Transplante de Medula Ossea) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de
Janeiro, 2025.

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) € a Unica cura para grande
parte dos distirbios hematologicos. A microangiopatia tromboética associada ao
transplante (MAT-AT) € uma complicacdo cada vez mais reconhecida do TCTH com
alta morbidade e mortalidade. A MAT-AT é uma doenca heterogénea, definida pela
combinacdo de ativacdo das células endoteliais, desregulacdo do sistema
complemento e anemia hemolitica de origem microvascular, podendo comprometer
diversos O6rgdos. A auséncia de critérios diagnosticos padronizados, aliada a
semelhanca de suas manifestagfes clinicas com outras complica¢des do alo-HSCT,
torna o diagndstico dessa doenca dificil. A incidéncia varia de 20% a 30% entre
receptores de transplante, com mortalidade associada de 40% a 84%, dependendo
dos critérios diagnosticos e tratamentos aplicados. Estudos recentes destacam a
importdncia de biomarcadores como trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica e elevacdo da desidrogenase latica (LDH) para o diagnéstico. No
manejo clinico, enfatiza-se o papel de cuidados de suporte, retirada de
imunossupressores especificos e terapias direcionadas, como inibidores do
complemento (ex. eculizumabe), além de explorar novos agentes terapéuticos. E
imprescindivel a adocdo de estratégias multidisciplinares para monitoramento
rigoroso nos primeiros 100 dias pés-transplante, visando diagndstico precoce e melhor
prognostico. Conclui-se que a MAT-AT é uma sindrome complexa que exige avancos
no diagndstico e nas abordagens terapéuticas para melhorar os desfechos clinicos e
a qualidade de vida dos pacientes. Tendo em vista a complexidade desta doenca, foi
realizada uma pesquisa bibliogréfica utilizando a base de dados PubMed, com o
objetivo de fomentar informacdes sobre essa condi¢éo clinica para contribuicdo com
a literatura.

Palavras-chave: lesdo endotelial; sindromes pés-transplante; MAT-AT; TCTH.



ABSTRACT

ARAUJO, Paula Barreto Dias de. Transplant-associated thrombotic
microangiopathy in allogeneic stem cell transplantation. Final Paper (Fellowship
in Bone Marrow Transplantation in Hematology) — Brazilian National Cancer Institute
(INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only cure for most hematological
disorders. Transplant-associated thrombotic microangiopathy (TA-TMA) is an
increasingly recognized complication of HSCT with high morbidity and mortality. TA-
TMA is a heterogeneous disease defined by the combination of endothelial cell
activation, complement system dysregulation, and microvascular hemolytic anemia,
which can affect multiple organs. The absence of standardized diagnostic criteria,
combined with the similarity of its clinical manifestations to other allo-HSCT
complications, makes the diagnosis of this condition challenging. Its incidence ranges
from 20% to 30% among transplant recipients, with associated mortality rates ranging
from 40% to 84%, depending on the diagnostic criteria and treatments applied. Recent
studies highlight the importance of biomarkers such as thrombocytopenia,
microangiopathic hemolytic anemia, and elevated lactate dehydrogenase (LDH) for
diagnosis. In clinical management, emphasis is placed on supportive care, withdrawal
of specific immunosuppressive agents, and targeted therapies such as complement
inhibitors (e.g., eculizumab), in addition to exploring new therapeutic agents. The
adoption of multidisciplinary strategies for rigorous monitoring during the first 100 days
post-transplant is crucial to ensure early diagnosis and better prognosis. It is concluded
that TA-TMA is a complex syndrome requiring advances in diagnostic methods and
therapeutic approaches to improve clinical outcomes and patient quality of life. Given
the complexity of this condition, a bibliographic review was conducted using the
PubMed database, aiming to contribute to the literature by providing insights into this
clinical condition.

Keywords: endothelial injury; post-transplant syndromes; TA-TMA; HSCT.
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1 INTRODUCAO

A microangiopatia tromboética associada ao transplante (TA-MAT) é uma
complicagdo com risco de morte apds o transplante de células-tronco e pode afetar
de 20% a 30% dos receptores?. Os resultados clinicos para MAT-AT néo tratada com
sindrome de disfuncdo multiorganica apos transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) sdo muito graves?.

A MAT-AT resulta de lesdo aguda no endotélio vascular por quimioterapia,
radiacdo, patdgenos infecciosos e/ou desregulacdo imunoldgica, levando a lesdo de
orgao-alvo (por exemplo, rim, intestino) ou sindrome de disfuncao
multiorganica. Manifesta-se como microangiopatia trombotica: trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica e disfungdo organica. Os sintomas clinicos
incluem insuficiéncia renal, serosite, hipertensao, hipertensdo pulmonar, hemorragia
alveolar difusa, sindrome da encefalopatia reversivel posterior e sangramento
gastrointestinal®.

Fatores associados ao transplante contribuem para a perturbacdo do
microambiente oxidativo, desregulacdo do complemento, lesdo endotelial e anemia
hemolitica microvascular, o que pode levar a faléncia de multiplos 6rgaos, com alta
morbidade e mortalidade?.

O histopatoldgico € o padrdo ouro para o diagnostico, ou seja, a visualizagdo
microscoépica de trombose microvascular significativa. No entanto, isso geralmente
nao € recomendado devido ao risco de sangramento e infeccdo em bidpsias de
pacientes poés-transplante?, e, sendo assim, o diagnéstico acaba sendo clinico*. Dos
multiplos critérios para TA-MAT, pelo menos quatro das sete caracteristicas a seguir
devem ser atendidas: trombocitopenia, anemia hemolitica, esquistocitos em um
esfregaco de sangue periférico, desidrogenase lactica (LDH) elevada, proteinuria de
pelo menos 30 mg/dL em urina aleatdria, hipertensdo e complexo de ataque a
membrana soltvel alto (MAC) (sC5b-9)?. Um diagnoéstico clinico é necessario para
antecipar MAT-AT antes de desenvolver disfuncdo de multiplos 6rgaos, pois outras
complicagBes pos-transplante podem se apresentar de forma semelhante. E, devido
a falta de uma definicdo consistente do diagndstico clinico dessa complicacdo, a
incidéncia e o prognéstico da sindrome séo dificeis de estimar e quantificar>6. No
entanto, esta claro que tem um efeito prejudicial aparente na sobrevida global (SG) e

na mortalidade néo recorrente (NRM)>%67,



A MAT-AT pode variar de uma forma leve e autolimitada a uma doenca
fulminante descontrolada que leva a morte. As razdes por tras da heterogeneidade na
gravidade da doenca sdo desconhecidas, mas provavelmente estdo relacionadas a
fatores que envolvem o receptor, o doador e/ou eventos desencadeadores, como
infeccdes. Insuficiéncia renal € a manifestacdo organica mais comum; no entanto, a
natureza sistémica da fisiopatologia pode levar ao envolvimento de outros 6rgaos,
incluindo o sistema nervoso central, pulmdes e sistema gastrointestinal (GI)>8. Outras
manifestacbes clinicas incluem hipertensdo refrataria, sindrome de encefalopatia
reversivel posterior, convulsbes, estado mental alterado, hipertensdo pulmonar,
hemorragia alveolar difusa, dor abdominal, isquemia e sangramento gastrointestinal e
serosite, incluindo derrames pericardicos e/ou pleurais®1°,

Embora uma bidpsia renal permita o diagndéstico definitivo de TA-MAT, isso
raramente é obtido no cenario pos-HCTX. Além disso, os rins nem sempre sdo
impactados. A histologia de outros 6rgdos impactados pela complicacdo é descrita e
inclui os intestinos!!, cérebro'?, pulmdes'®, pele!?, figado'? e testiculos‘.
Independentemente do envolvimento do 6rgdo, todos compartiiham alteracdes
vasculares e endoteliais semelhantes vistas em biopsias renais. Além das alteracdes
vasculares, varios estudos incluindo criancas e adultos, em centros em todo o mundo,
descrevem alteragGes histoldgicas intestinais de MAT intestinal’®>. No entanto, o
diagnéstico tecidual de MAT-AT em um érgéo diferente dos rins ndo € universal'®.

Tendo em vista a complexidade desta doenca e a importancia do diagndstico
precoce, este estudo objetivou atualizar, através de um levantamento bibliogréfico, os
critérios diagnosticos e terapéuticos disponiveis que possibilitem um tratamento
clinico eficaz do TA-MAT.

A pesquisa bibliogréfica foi realizada utilizando a base de dados PubMed.
Tendo em vista a relevancia de estudos com essa abordagem, esperamos que esse
trabalho possa fomentar informacdes sobre essa condicdo clinica para contribuicdo

com a literatura.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA MAT-AT

A incidéncia e mortalidade de MAT-AT variam amplamente devido a critérios
diagndsticos heterogéneos, sub-reconhecimento e a grande variedade de tratamentos
gue sdo usados. A incidéncia foi estimada em 8,2% em uma revisdo abrangente da
literatura publicada em 2004, agregando os resultados de 5423 pacientes de
alotransplante. Uma grande revisdo encontrou uma taxa de mortalidade de 75%, com
a maioria dos pacientes morrendo dentro de 3 meses do diagnéstico??. Jodele et al.
estimaram a incidéncia em 39% em pacientes pediatricos e adultos jovens, com 20%
tendo doenca clinicamente significativa, no entanto, a maioria desses pacientes foi
submetida a HSCT para doencas ndo malignas?.

Uma revisdo recente de quase 2.000 pacientes adultos submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT) mostrou que 13%
apresentaram MAT confirmado e 26% MAT provéavel, segundo os critérios da City of
Hope (Figura 1), porém apenas 17% foram diagnosticados clinicamente, indicando
subdiagnéstico’. Outra andlise retrospectiva de 758 receptores de HSCT, ao longo de
27 anos, identificou uma incidéncia da complicacdo de 15,5% pelos critérios do
International Working Group. As taxas de resposta ao tratamento variam entre 25% e
93%, sendo menores com troca de plasma e maiores com terapias direcionadas ao
complemento. A mortalidade associada varia de 40% a 84%. Apesar da maior eficacia
de terapias direcionadas ao complemento terminal, um estudo apontou sobrevida

semelhante a outras terapias devido a complicagées infecciosas adicionais! 2623,



Figura 1 — Critérios diagnésticos para MAT-AT com comparacao das definicoes
propostas e estratificagao de risco.

Marcador clinico ou laboratorial CTN-TMA GTI-TMA[ CidadedaEsperanca Global-TMA, Grupo de Estudo Conjunto, TA-TMA por Jodele
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COH City of Hope, rede de ensaios clinicos de transplante de sangue e medula CTN, campo
de alta poténcia HPF, IWG International Working Group, LDH lactato desidrogenase,
microangiopatia trombdtica associada ao transplante de TA-MAT. A regido em italico inclui
triagem precoce e marcadores de alto risco.*Marcadores precoces de MAT (suspeita de TA-
MAT); Marcadores de MAT de alto risco (MAT de alto risco); Duplicagdo da creatinina sérica
em relagdo a linha de base (linha de base = creatinina antes da hidratacdo e
condicionamento) ou reducéo de 50% na depuracdo da creatinina em relacao a linha de
base; Contagem de plaquetas <50 x 10%L ou redugdo =50% ou maior em relagdo as
contagens anteriores; DiminuicAo da concentracdo de hemoglobina ou aumento da
necessidade de transfusdo de hemacias; Pressao arterial 295% para a idade (<18 anos);
2140/90 mmHg (=18 anos); resistente a dois ou mais agentes anti-hipertensivos; Uma
concentragao aleatéria de proteina na urina 230 mg/dL; MAT-AT provavel é definida como
tendo trés dos quatro critérios, além do diagndstico clinico de TA-MAT; MAT-AT definitivo é
definido como tendo todos os quatro critérios; Diagnostico de MAT-AT com base em
microangiopatia confirmada por bidpsia de tecido ou >4 marcadores diagnésticos ao mesmo
tempo.

Fonte: Young et al, 2021.

2.2 FIsioPATOLOGIA DA MAT-AT

A MAT-AT é uma sindrome clinica caracterizada por um microambiente
inflamatério-oxidativo perturbado, ativacéo do complemento e leséo endotelial?. Varios
fatores durante o transplante levam a ativacdo do complemento, lesdo endotelial e
trombose microvascular, levando, em Ultima andlise, a disfuncéo do érgéo final4.

Vérios fatores podem desempenhar um papel nas lesdes endoteliais que
podem causar ativacdo plaquetéria intravascular com a subsequente formacdo de
trombos ricos em plaquetas dentro da microcirculacdo!’. No processo, plaquetas e
fatores de coagulacdo sé&o consumidos e induzem danos mecanicos as ceélulas

sanguineas, pois encontram disturbios de fluxo devido a microtrombos ou fios de



fibrina obstruindo a circulacdo. Essas alteracdes resultam nas caracteristicas clinicas
da TA-MAT: anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenial’. Jodele et al., do
grupo de Cincinnati, relataram o papel da desregulacao dos autoanticorpos do fator H
do complemento e da deposi¢cao arteriolar renal de C4d no desenvolvimento de
MAT?!2, Arai et al. analisaram retrospectivamente as tendéncias pés-transplante dos
niveis de armadilha extracelular (NET) de neutrofilos séricos em 90 pacientes, 11 dos
quais desenvolveram TA-MAT. Em relacdo a linha de base, niveis elevados de NET
séricos, seja em 4 semanas apos o transplante ou ja no dia do transplante, foram
associados a um risco significativamente maior?e,

Multiplas causas, antes e depois do transplante, podem aumentar os fatores
pro-coagulantes, moléculas de adesdo sollveis e citocinas pro-inflamatorias,
promovendo ainda mais o dano endotelial e iniciando vias relacionadas a ativacéo do
complemento®. A inibicdo de 6xido nitrico inibe a dilatacdo microvascular, reduz a
liberacdo de P-selectina do fator de von Willebrand (VWF) e da origem a agregacao
plaguetaria e a formacdo de microtrombos (Figura 2)*. Essas descobertas ndo estéo
presentes apenas em microtrombos, mas também em outros tipos de trombos. A
patogénese do MAT-AT parece estar altamente relacionada aos fatores de
hospedagem. Estudos anteriores confirmaram o papel da ativacdo do complemento,
conforme demonstrado pelo aumento significativo de sC5b-9 e C3b*.

Em suma, sua fisiopatologia € complexa e, segundo Dvorak et al. (2019), pode
ser compreendida em trés etapas principais:

(I) Ativacdo Endotelial - As células endoteliais, ao serem danificadas por
agentes condicionantes, tornam-se pro-coagulantes, expressando o Fator Tecidual
que ativa a cascata de coagulacao e previne a dissolucao de coagulos. Reduc¢des nos
niveis de NO e prostaciclina aumentam a propenséao a trombose. Além disso, a perda
de VEGF e a liberacdo de ANG2 resultam em desestabilizacdo vascular. As células
liberam moléculas de adesédo (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) e citocinas como IL-8,
promovendo recrutamento de células imunes?®.

(I Ativagdo Imune - As células endoteliais ativadas estimulam
neutroéfilos, que liberam NETS, ativando o complemento. APCs e linfdcitos intensificam
a inflamacéo liberando TNF-alfa, IFN-gama e outras citocinas. As células B podem
produzir anticorpos patogénicos, agravando o dano?°.

(1) Ativacdo do Complemento e Microtrombos - A ativagdo do

complemento (cascatas classicas e alternativa) resulta na formacdo do complexo de



ataque a membrana (MAC), que causa lise endotelial. A formacdo de microtrombos

nos vasos reduz o fluxo sanguineo, gerando isquemia e danos aos 6rgdos?’.

Figura 2 — Fisiopatologia do MAT-AT com os locais de acdo dos tratamentos

propostos.
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A ilustracdo é separada em duas metades. A metade superior demonstra 0S humerosos
mecanismos que promovem o dano endotelial e os tratamentos que visam esses
promotores de lesdo. A metade inferior representa o efeito que o endotélio danificado tem
sobre os fatores de protecdo do endotélio e os tratamentos que aumentam esses fatores
citoprotetores. As terapias mostradas como opg¢des potenciais de tratamento, mas que nao
foram amplamente ou rigorosamente estudadas, incluem EPA, inibidores de TNF-a
(etanercept, infliximab), bosentana, fita transdérmica de isossorbida, estatinas, iloprosta e
trombomodulina recombinante. Adaptado com permissao de direitos autorais da Fig. 4
Khosla et al.. Ang2 angiopoietina 2, célula apresentadora de antigeno APC, moléculas de
adesao de células CAM, célula endotelial circulante CEC, fator P do complemento CFP,
anticorpos especificos do doador DSA, microparticulas endoteliais EMP, acido
eicosapentaenoico EPA, fator FH H, hemoglobina Hb, interleucina IL, complexo de ataque
a membrana MAC, serina protease-2 associada a proteina de ligacdo a manose MASP-2,
armadilhas extracelulares de neutrofilos NETs,6xido nitrico NO, inibidor do ativador do
plasminogénio PAI, prostaciclina PGI2, hemacia RBC, fator de necrose tumoral alfa TNF-q,
anticorpos especificos do receptor RSA, fator tecidual TF, troca plasmatica terapéutica TPE,
fator Vlla, fator de crescimento endotelial vascular VEGF, fator de von Willebrand vWF.
Fonte: Young et al, 2021.

Protectors of endothelium

2.3 INCIDENCIA E FATORES DE Risco bA MAT-AT

O MAT-AT ocorre apds TCTHs autdlogos e alogénicos, sendo a incidéncia

muito maior nestes Ultimos?t. Os fatores de risco para o desenvolvimento incluem



regimes de condicionamento especificos, calcineurina (CNI) e inibidores do alvo da
rapamicina em mamiferos (MTORI), a presenca de doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), doenca tromboembdlica venosa, incompatibilidade ABOY,
incompatibilidade do antigeno leucocitario humano’ e infecgéo®23.

E mais frequentemente descrito como um evento precoce no alo-HSCT com
um tempo de inicio entre 32 e 86 dias?, embora um estudo recente de Heybeli et al.?*
tenham documentado uma distribuigdo bimodal, com um primeiro pico no dia 27 e um
segundo pico por volta do dia 200.

E uma das complicacbes mais graves do transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas (alo-TCTH), com letalidade de 50% a 75%, destacando a
necessidade de marcadores progndésticos precoces?*. O comprometimento renal é um
indicador importante de menor sobrevivéncia. Jodele et al.>?. apontaram a proteintria
(> 30 mg/dL) como preditor significativo, mostrando que pacientes com proteinudria e
altos niveis de C5-9 tinham sobrevivéncia de menos de 20% em um ano, enquanto
aqueles sem proteinaria e com niveis normais de C5-9 alcancaram 100%. Cho et al.
associaram disfungéo renal e VOD concomitante a menor sobrevida global e maior
mortalidade relacionada ao transplante, embora com base em andlise univariada®.

O indice de Ativacdo e Estresse Endotelial (EASIX) também foi proposto como
biomarcador dindmico de dano endotelial em pacientes pods-alo-HSCT, calculado

como:

EASIX = (LDH (U/L) x Creatinina (mg/dL)) + Plaquetas (10°/L)

Medido em diferentes periodos (dias 0, 30, 100, e acompanhamento final), o
EASIX reflete a progressdo do dano endotelial. Apesar de promissor, sua aplicacdo
enfrenta limitacbes, como baixo numero de coortes e variacbes no momento de
calculo, além de falhas em considerar o impacto da terapia de condicionamento na
funcdo endotelial e ativacdo do complemento®.

As infeccbes associadas ao TA-MAT incluem Aspergillus, Citomegalovirus,
Adenovirus, Parvovirus B19, virus do Herpes humano-6 e virus BK (23). Niveis
elevados de trombomodulina, inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1, IL-8 e
interferon gama foram observados em pacientes com viremia, provavelmente
desempenhando um papel na patogénese?.

Postalcioglu et al. descreveram varios fatores de risco associados a MAT

definitiva definidos pelos critérios da City of Hope (Figura 1), incluindo doador HLA




incompativel (HR 1,79; IC 95% 1,17-2,75; p = 0,007), profilaxia de DECH contendo
sirolimus (HR 1,73; IC 95% 1,29-2,34; p < 0,001) e condicionamento mieloablativo
(HR 1,93; IC 95% 1,38-2,68; p < 0,001). O status sorolégico positivo para CMV foi
um fator de risco associado a provavel MAT (HR 1,41; IC 95% 1,16-1,71;p <
0,001)723,

2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

A MAT-AT é uma complicacdo multissistémica, afetando principalmente o rim,
mas também outros 6rgaos e sistemas, levando a MAT intestinal (iMAT), hipertensao
pulmonar, sindrome da encefalopatia reversivel posterior e polisserosite (Figura 3).
Um alto indice de suspeita clinica é necessario, pois a apresentacdo é semelhante a
de outras complicacdes pos-TCTH. Os pacientes também podem apresentar
sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos (MODS), que estd associada a alta
morbidade e mortalidade?326. Com base no estudo de Young et al. (2021), a Tabela 1
mostra manifestacdes especificas de 6rgdos seguidas de uma avaliacao critica dos
critérios diagndsticos propostos.

Em pacientes pediatricos, a MAT-AT geralmente ocorre precocemente apos 0
TCH alogénico, com um diagnostico mediano de 35 a 47 dias apos o TCH, e 88 a 92%
ocorrendo antes do Dia +1002°. No entanto, casos foram relatados até 2 anos ap6s o
TCH (23). Receptores autélogos podem desenvolver MAT-AT ainda mais cedo, com
uma mediana de 18 dias apds o TCH (26). Nem todas as caracteristicas aparecem
simultaneamente e, em retrospecto, muitas vezes é facil perceber que a MAT-AT
subclinica estava se desenvolvendo por dias, se hdo semanas, antes do diagnostico
oficial®3.

A MAT-AT apresenta um espectro de gravidade que pode variar desde uma
condicdo autolimitada, passando por disfuncdo organica crénica, até a ocorréncia de
faléncia organica multipla sistémica (MODS) de alto risco, que demanda suporte em
unidade de terapia intensiva?®2. A manifestacdo sistémica da MAT-AT esta
relacionada a elevada morbidade e mortalidade, destacando a importancia de
medidas preventivas e de uma abordagem multidisciplinar precoce para o

diagndstico®23,



Figura 3 — Manifestacbes clinicas de MAT-AT por sistema organico com
diagndsticos diferenciais e avaliacdes sugeridas.

Sistema de drgdos Manifestagdes clinicas

Diagnésticos diferenciais

Consideragdes diagndsticas
(excluindo bidpsia de tecido)

Rim Proteindria, hipertensao,

lesao renal aguda ou crénica

Trato gastrointestinal Dor abdominal intensa,
sangramento intestinal,

diarreia, vimito e ascite

SHC Dor de cabega, convulsoes,

confusao e alucinacdes

Cardiopulmonar/poliserosite  Hipertensao pulmonar,
derrame pleural e derrame
pericardico refratario

CNI, esteroides (causando hipertensao), medicamentos
nefrotdxicos, cistite aguda, nefrite BK e sindrome de
enxerto

GVHD, SOS hepatica, colite infecciosa, colite induzida por
drogas e sindrome de enxerto

Encefalite, toxicidade de fludarabina, delirio, transtorno
psiquidtrico e sindrome de enxerto

Infeccdo, edema pulmonar, sindrome do enxerto, GVHD,
PVOD, toxicidade medicamentosa, pneumonite por
radiacao, doenca do tecido conjuntive, sindrome da
pneumenia idiopatica e SCA

—Urindlise com cultura de urina
—Proteinafcreatinina na urina

— PCR de urina e sangue para virus BK
—Uitrassonografia hepatica
—Estudos de coagulagao

—Exames de sangue do figado
(bilirrubina total e direta, albumina,
fosfatase alcalina, AST, ALT)

—Amilase, lipase

—Sorologias virais, se ainda nao
realizadas (incluindo hepatite, CMV,
HSV)

—Considere a cultura de fezes

—~Considere bidpsia de pele se houver
diivida sobre GYHD

—Ressonancia magnética cerebral
—Sorologias virais

—Avaliacao nutricional incluindo
tiamina

—Imagem do tdrax
—Ecaocardiograma
—Broncoscopia

—Teste de funcdo pulmonar
—ECG, troponina

—Biopsia de pele

ALT alanina transaminase, AST aspartato transaminase, sindrome coronariana aguda por
SCA , citomegalovirus por CMV, inibidor de calcineurina por CNI , eletrocardiograma por
ECG , Gl gastrointestinal, doenga do enxerto versus hospedeiro por GVHD , virus herpes
simplex por HSV , reacdo em cadeia da polimerase por PCR , doenga veno-oclusiva
pulmonar por PVOD , ressonancia magnética por ressonancia magnética , sindrome de
obstrucéo sinusoidal por SOS , microangiopatia tromboética associada ao transplante de
TA-MAT . (Fonte: Young et al, 2021).




Tabela 1 — Manifestacfes clinicas especificas de diferentes 6rgaos afetados pela

MAT-AT

Sistema/Orgéo

Manifestacdes Clinicas

Consideracoes
Diagndsticas

Rim

Proteinuria, hipertenséo,
leséo renal aguda,
doenca renal crbénica ou
terminal. Proteinuria e
hipertenséo sao sinais
precoces; creatinina
elevada indica leséao
irreversivel.

Monitoramento de
proteindria e pressao
arterial. Bidpsia renal
confirma o diagndstico,
mas € limitada por
comorbidades.

Trato Gastrointestinal

Dor abdominal, diarreia,
vomito, ascite,
sangramento intestinal.
Alta associagdo com
IMAT, confundida com
GVHD Gl ou colites.

Diagnostico depende de
histologia submucosa;
sinais muitas vezes
sobrepostos a GVHD Gl.

Sistema Nervoso Central
(SNC)

Dor de cabeca,
confuséo, convulsoes,
alucinacoes.
Encefalopatia reversivel
posterior associada a
hipertenséao néo
controlada.

Associagao significativa
com pior prognastico.
Identificar sinais precoces
em pacientes hipertensos.

Superficies Serosas

Derrame pericardico e
pleural refratario sem
edema generalizado.
Alta recorréncia até
resolucdo espontanea.

Derrames recorrentes
devem ser investigados
para excluir TA-MAT,
especialmente sem sinais
de GVHD em outros
orgaos.

Cardiopulmonar

Desconforto respiratorio,
hipoxemia, hipertenséo
pulmonar. Hipoxemia
inexplicavel deve
levantar suspeita.

Ecocardiografia pode
ajudar na triagem de

hipertenséao pulmonar
associada a TA-MAT.

*Adaptado de Young et al. 2021.

2.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA MAT-AT

A incidéncia de MAT-AT varia significativamente devido a auséncia de critérios
diagnosticos consensuais. Além disso, as manifestacdes clinicas, como disfungéo
organica e citopenias, sdo comuns apos o TCTH e podem ser atribuidas a efeitos
colaterais de medicamentos, infec¢cbes, doenca do enxerto contra o hospedeiro

(DECH) ou outras sindromes associadas ao dano endotelial vascular. Apesar da
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ampla variabilidade nos dados sobre o tempo médio para o inicio dos sintomas, esse
fator pode oferecer pistas diagnésticas??.

O diagnostico mais amplamente aceito é baseado nos critérios publicados por
Cho et al.?®, que incluem os seguintes parametros:

() Niveis elevados de desidrogenase lactica (LDH) acima do limite
superior normal para a idade;

(I Trombocitopenia de inicio recente, caracterizada por contagem de
plaquetas inferior a 50%10°%L ou uma reducado de 50% na contagem de
plaquetas;

(I Anemia recente, evidenciada por niveis de hemoglobina abaixo do
limite inferior normal ou necessidade de suporte transfusional,

(IV)  Microangiopatia, identificada pela presenca de células liticas no sangue
periférico ou por evidéncias histolégicas de microangiopatia em
amostras de tecido;

(V)  Auséncia de coagulopatia e teste de Coombs negativo.

Para confirmacdo, todos os critérios laboratoriais devem estar presentes

simultaneamente, e os critérios de 1 a 4 precisam ser documentados em pelo

menos dois exames consecutivos?.

Além disso, a atividade da enzima ADAMTS13 é avaliada em pacientes com
MAT para excluir o diagnéstico de PTT. A data do diagnéstico de MAT € determinada
como o primeiro momento em que todos os critérios diagndsticos sédo atendidos*.

Nos ultimos anos, o papel do complemento no diagndostico de MAT-AT tem sido
destacado. Jodele et al. propuseram um novo conjunto de critérios diagnésticos com
base em seu estudo prospectivo que enfatizou o diagndstico precoce e a estratificacdo
de risco. A proposta resultante incorpora muitos insights recentes sobre a
fisiopatologia da MAT-AT, incluindo o primeiro uso de um marcador de complemento
(C5b-9 sérico), hipertenséao, proteindria e um aumento de LDH estavam presentes 10—
14 dias antes do diagnostico, sugerindo seu uso potencial como marcadores de
triagem para MAT-T24,

O exame deve excluir outros diagndésticos, como toxicidades medicamentosas,
complicagBes infecciosas, DECH e outras sindromes endoteliais vasculares,
juntamente com CIVD, PTT e anemia hemolitica Coombs-positiva. Estudos de
coagulacdo normais, atividade ADAMTS13 >10% e teste de antiglobulina direto
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negativo sugerem MAT-AT como o diagndstico, se outros critérios também forem

atendidos.

2.6 ABORDAGENS TERAPEUTICAS DA MAT-AT

Recentemente, a abordagem para o tratamento de MAT-AT evoluiu com base
no aumento da compreenséao da fisiopatologia subjacente. Medidas preventivas, como
evitar toxinas endoteliais, evitar infeccoes e otimizar regimes de condicionamento,
podem minimizar a lesdo endotelial. Cuidados de suporte agressivos, incluindo
minimizar transfusdes, gerenciamento agressivo da hipertensdo e tratamento de
qualquer infeccdo subjacente, sdo essenciais para o tratamento de MAT-AT.
Abordagens adicionais incluem a retirada de CNI/mTORI, troca plasmatica terapéutica
(TPE), rituximabe, defibrotida e eculizumabe (Figura 2).

Ensaios clinicos exploraram novas abordagens terapéuticas, incluindo
anticorpos monoclonais C5 de segunda geracdo e inibicdo da serina protease-2
associada a lectina de ligacdo ao manitol (MASP-2). Os alvos terapéuticos envolvidos
em mecanismos relacionados a MAT-AT sao mostrados na figura 4.

Em concluséo, a identificacdo precoce de MAT-AT e a intervencdo precoce
para eliminar os fatores de risco podem levar a um melhor progndstico para os
pacientes?’23,

Young et al. (2021) propuseram, com base em seus levantamentos, um
algoritmo de diagndstico e tratamento clinicamente focado (Figura 5).



Figura 4 — Patogénese do MAT-AT e os alvos terapéuticos correspondentes.

Microvascular in TA-TMA

Activated EMPs |
Rituximab G Ang-2
I h TPE
yphocye CECs
: CFH Ab
Daclizumab o | DSA. RSA
HeRSIRM ‘ /CAM L2 = I~ Classic pathway
¥ Alternative pathway - @ Eculizumab
APC I
Neutrophil NETs MAGC
d = (C5b-9)
» B
PAI-1 Q. JCFP *
Etanercept | 0 Lectin pathway i
infliximab o % y:g MASP-2 Narsoplimab
TNF-u Tissue
Platelets injury
Defibrotide Microthrombi "
b Schistocyte
- - LN Thrombomodulin TM
EPA \ ; vnav
vWF T RBC Nrf2/HO-1
ROS NAC

| HIF-1a

Esta imagem é uma secdo transversal de um microvaso, com o interior do vaso
demonstrando os possiveis processos fisiopatolégicos do MAT-AT e o exterior mostrando
as terapéuticas relevantes para o alvo correspondente. Essas ferramentas terapéuticas
potenciais incluem inibidores de TNF-a (infliximabe, etanercepte), EPA e trombomodulina
recombinante. MAT-AT, microangiopatia trombética associada ao transplante; angz2,
angiopoietina 2; APC, células apresentadoras de antigeno; CEC, células endoteliais
circulantes; CAM, moléculas de adesdo celular; DSA, anticorpos especificos do doador;
CFP, fator do complemento P; CFH, fator do complemento H; EMP, microparticulas
endoteliais; Hb, hemoglobina; NETs, armadilha extracelular de neutréfilos; PAI, inibidor do
ativador do plasminogénio; RBC, hemacias; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; TPE,
troca plasmatica terapéutica; TF, fator tecidual; Vlla, fator Vlla; FvW, fator de von
Willebrand.

Fonte: Qi & Han, 2023.
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Figura 5 — Algoritmo de diagndstico e tratamento MAT-AT proposto por Young et
al. (2021)

Step 1:
Screening and monitoring during HSCT

Daily CBC, twice weekly LDH, weekly
urinalysis, regular BP assessment

v

Clinical suspicion for TA-TMA
(hypertension, proteinuria, elevated LDH)

v

Step 2:
Diagnostic evaluation

Does the patient meet Organ specific workup

criteria for TA-TMA? * Refer to table 2

* Tissue diagnosis or

« 5 of 7 markers®: Rule out other etiologies:
* Schistocytosis +* ADAMTS13 (TTP)
* Proteinuria + Coagulation studies (DIC)
* Hypertension * Direct coombs (AIHA)
* Thrombocytopenia * T-cell chimerism (GVHD)
* Anemia « Viral PCRs (infection)

* Increased LDH
» Terminal complement

activation
Step 3: . .
If patient meets criteria for TA-TMA and ?ﬁ.\"qe. su;t)pon}ve (el
other causes have been excluded, risk Does not meet “A 'n'g'sﬁvéahns :ﬂgzzion
stratify and consider complement testing high risk 99 P

« Treat co-existi iti
« High-risk TA-TMA®: Proteinuria and ppalico-eceling epriditions

such as infection and GVHD
elevated sC5b-9 or one high risk marker N h f 7
with evidence of MODS Consider stopping CNI/mTORi

+/— addition of new agent
+ Complement: C3, sC5b-9, CH50 : y
« Antibodies to CFH (corticosteroids, MMF)

v

Step 4:
If high-risk TA-TMA, continue supportive
care and initiate treatment

|
v v

|
‘ criteria management
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
L

ADAMTS13 € 10% Poor response to TPE if started or
or ADAMTS13 > 10% and elevated sC5b-9 or
Antibodies to CFH Renal involvement or
—¢7 Positive complement testing
Consider trial ¢
daily TPE +/— Stop TPE if started and consider

immunosuppression complement blockade
L S or clinical trial

Anemia hemolitica autoimune AIHA, pressao arterial, hemograma completo, fator H do
complemento CFH, inibidor da calcineurina CNI, coagulacdo intravascular disseminada
DIC, doenca do enxerto versus hospedeiro GVHD, transplante de células-tronco
hematopoiéticas HSCT, LDH lactato desidrogenase, MMF micofenolato mofetil, sindrome
de disfuncdo de multiplos 6rgdos MODS, inibidor do alvo da rapamicina em mamiferos
mTORI, reacdo em cadeia da polimerase PCR, microangiopatia trombética associada ao
transplante de MAT-AT, troca plasmatica terapéutica de TPE, purpura trombocitopénica
trombdtica TTP.

Fonte: Young et al., 2021.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A MAT-AT € o resultado de uma lesdo endotelial complexa em pacientes
predispostos, desencadeada por uma combinagéo de fatores, como les&o induzida
pelo condicionamento e um "segundo golpe" provocado por medicamentos (ex.:
CNiIs), DECH, infecc¢des ou anticorpos. Apesar do aumento da conscientizacao sobre
o risco dessa complicacdo em receptores de TCTH, é fundamental manter alto grau
de suspeicdo, devido as limitacdes diagndsticas atuais, especialmente em pacientes
de alto risco durante o periodo critico de 21 a 100 dias ap0s o transplante. Isso exige
a mesma atencdo que, historicamente, tem sido dada ao desenvolvimento de VOD
(SOS) e DECH aguda, condi¢cdes que podem se sobrepor a MAT-AT®.

A triade clinica caracteristica da MAT-AT — hipertensdo (necessitando de
medicamentos adicionais para controle), trombocitopenia (particularmente refrataria a
transfusdo) e niveis elevados de LDH — deve ser constantemente considerada.
Recomenda-se 0 monitoramento de LDH duas vezes por semana nos primeiros 100
dias pés-HCT, especialmente em pacientes de alto risco.

E uma complicacdo de dificil diagnostico, especialmente em pacientes
submetidos a um segundo TCTH, com doador incompativel para antigeno leucocitario
humano (ALH), condicionamento mieloablativo ou que desenvolveram DECH,
bacteremia, aspergilose invasiva, viremia BK ou exposicdo a niveis elevados de
sirolimus. Apds o diagnostico, um algoritmo de tratamento claro pode orientar as
intervencdes necessarias para conter a progressao da lesao endotelial e favorecer o
inicio da recuperacao.

Atualmente, ndo ha terapias eficazes disponiveis. Assim, o manejo deve
priorizar o tratamento das doencas subjacentes, e a retirada de imunossupressores
deve ser avaliado caso a caso.

No futuro, novos agentes terapéuticos poderdo contribuir para melhorar a
saude endotelial basal e reduzir os danos causados pelo condicionamento e por

fatores secundarios.
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