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RESUMO

SANTOS, Patricia Vieira Hemerly dos. Doenca do enxerto contra hospedeiro
cronica pulmonar: uma revisdo de literatura. Trabalho de Conclusdo de Curso —
Aperfeicoamento nos Moldes Fellow em Transplante de Medula Ossea. Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

A doenca do enxerto contra hospedeiro cronica representa a principal complicacéo
nao relacionada a recidiva apés o transplante de medula 6ssea alogénico,
contribuindo significativamente para a mortalidade e morbidade dos pacientes. Dentre
suas manifestacdes, 0 comprometimento pulmonar esta associado a um dos piores
desfechos, tanto pela elevada taxa de mortalidade quanto pelo impacto negativo na
qualidade de vida, diante disso, torna-se fundamental estudar as alteracGes
pulmonares ndo infecciosas ap6s o transplante, bem como seu diagnéstico e
tratamento, que continuam sendo estudados. Este trabalho tem como objetivo revisar
0S principais aspectos do tema, esclarecer pontos relacionados as manifestagoes,
diagnéstico e tratamento, oferecendo aos profissionais da salde uma compreensao
mais ampla sobre a condicéo.

Palavras-chave: transplante alogénico; doenca enxerto contra hospedeiro;
bronquiolite obliterante; doenga pulmonar.



ABSTRACT

SANTOS, Patricia Vieira Hemerly dos. Chronic pulmonary graft-versus-host
disease: a literature review. Final Paper — Fellowship in Bone Marrow
Transplantation. Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Chronic graft-versus-host disease represents the main non-relapse complication
following allogeneic bone marrow transplantation, significantly contributing to patient
morbidity and mortality. Among its manifestations, pulmonary involvement is
associated with some of the poorest outcomes, due to both the high mortality rate and
its negative impact on quality of life. In this context, it becomes essential to study non-
infectious pulmonary complications after transplantation, as well as their diagnosis and
treatment, which are still under investigation. This study aims to review the main
aspects of the subject, clarify issues related to manifestations, diagnosis and
treatment, and offer healthcare professionals a broader understanding of the condition.

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

pulmonary disease.
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1 INTRODUGAO

O Transplante de medula 6ssea alogénico ainda continua sendo uma forma de
tratamento curativo para doencas hematologicas e ndo malignas, e apesar dos
avangos em relagéo a selecdo de doadores, regimes de condicionamento e uso de
imunossupressor, cerca de 30 a 70 % dos pacientes apresentam a doenca do enxerto
contra hospedeiro cronica, uma das principais causas de morbidade e mortalidade
tardia relacionada ao transplante, além de limitar a qualidade de vida pds transplante
(Hildebrandt, 2017).

A DECH croénica (DECHCc) é a principal fonte de morbidade e mortalidade nao
redicivantes em pacientes submetidos a transplante alogénico de células
hematopoiéticas, correspondendo a cerca de 40% das complica¢fes tardias pos TMO
(Hildebrandt et al., 2011).

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) pode se desenvolver apds o
transplante de medula éssea alogénico quando as células imunes do doador iniciam
uma reacdo imune contra as células do hospedeiro. O consenso do NIH 2014
reconhece duas categorias: DECH aguda e DECH crbnica de acordo com seus
achados clinicos (Khurshid et al., 2002).

DECH crénica pulmonar (DECHcp) nao é a forma mais comum da doenca, mas
esta entre as que apresentam maior impacto em termos de morbidade e mortalidade,
especialmente quando associada a esclerose cutanea. A estimativa é de que, ap6s o
diagndstico, a taxa de mortalidade atinja cerca de 50% em dois anos e 80% em cinco
anos (Glanville et al., 2022).

O presente trabalho tem como finalidade realizar uma revisao da literatura
recente acerca da doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica pulmonar, com o
intuito de abranger sobre sua epidemiologia, fisiopatologia, estratégias terapéuticas e
progndéstico. A proposta € contribuir para o aprofundamento do conhecimento dos
profissionais envolvidos no cuidado de pacientes submetidos ao transplante de

células-tronco hematopoéticas.



2 DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

2.1 DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO CRONICA

A DECH cronica é a principal fonte de morbidade e mortalidade néo
redicivantes em pacientes submetidos a transplante alogénico de células
hematopoiéticas, correspondendo a cerca de 40% das complicacdes tardias pés TMO
(Chien et al., 2010).

A DECH crbnica ocorre devido a eventos inflamatorios e/ou fibréticos
ocasionados por uma resposta imune inata e adaptativa, imunidade humoral, e
regulacdo imunoldgica anormal. O seu desenvolvimento € complexo e envolve uma
inflamac&o precoce ocasionada pelo regime de condicionamento e ativacao de células
T do doador que leva a lesGes endoteliais vasculares facilitando assim a migracao das
células imunes do doador para os 6rgaos-alvo (Glanville et al., 2022).

Os linfécitos T do doador, os linfécitos B e as células apresentadoras de
antigenos (APC) montam uma resposta imune contra as células do hospedeiro
levando a mecanismos de reparo com ativagao fibroblastica, deposicéo de colageno
e fibrose, que levam a disfuncéo orgéanica. A deplecdo de células T reguladoras e o
uso dos imunossupressores contribuem para a tolerancia imunolégica por parte do
hospedeiro (Glanville et al., 2022).

As manifestacbes de DECH crbnica se assemelham em parte a disturbios
autoimunes e eventos imunomediados e devem ser suspeitados sempre que houver
alteracdes de sinais ou sintomas ou ainda alteracfes de testes laboratoriais apés o
TMO. Os locais mais comuns acometidos pela DECH crénica séo pele (fascite ou
esclerose cutanea), olhos, trato gastrointestinal, figado e pulméo (Williams et al.,
2009).

2.2 DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO CRONICA PULMONAR

2.2.1 Sindrome da Bronquiolite Obliterante

No contexto de DECH cronica, um dos 0rgdos acometidos de maior importancia
€ 0 pulmao. Essa importancia se justifica por uma mortalidade de 50 a 80% em 2 e 5

anos respectivamente (Chien et al., 2010).



A DECH crénica pulmonar pode se apresentar com fendmenos obstrutivos e
restritivos, ou até mesmo ambas. Atualmente, a bronquiolite obliterante e a sindrome
da bronquiolite obliterante (SBO) s&o as formas diagndsticas aceitas de doenca do
enxerto contra o hospedeiro cronica do pulmao.

A Sindrome da Bronquiolite Obliterante ocorre em 2% a 4% de todos 0s
receptores de TMO alogénico e é definida por doenca progressiva e irreversivel de
pequenas vias aéreas que podem levar até insuficiéncia respiratoria e faléncia
pulmonar devido a ocorréncia de lesdo nos bronquiolos respiratorios e terminais
(Chien et al., 2010).

Em receptores de transplante de medula dssea, ela pode se manifestar, de
maneira geral, do D+100 até 2 anos pdés-transplante, podendo ocorre até 6 anos em

formas mais tardias.

2.2.2 Fisiopatologia

Acredita-se que a fisiolopatologia da DECH crénica pulmonar do tipo BOS apés
0o TMO alogénico esteja relacionado a uma reacgdo aloimune com infiltragéo
perivascular ou peribronquica causando lesédo direta medidadas por linfocitos T no
tecido do enxerto, levando a lesdes e inflamacdes das células epiteliais das pequenas
vias aéreas que podem culminar com proliferacdo excessiva e fibrose na tentativa de
reparo a lesdo tecidual, associado ainda a uma reducdo da regeneracdo dos
bronquiolos apds uma lesao inicial (Chien et al., 2010).

Os principais fatores de risco que contribuem para tal complicacdo esta
relacionado a idade avancada tanto do doador quanto do receptor, niveis mais baixo
de imunoglobulinas, incompatibilidade HLA, presenca de doenca do refluxo
gastroesofagico, uso de profilaxia para DECH e condicionamento para o TMO que
utilizam bussulfano, células tronco de sangue periferico e infec¢do com virus sincicial
respirtaorio ou parainfluenza nos primeiros 100 dias apés o transplante (Glanville et
al., 2022).

2.2.3 Manifestacdes Clinicas

No inicio, os pacientes podem ndo apresentar sintomas ou sintomas leves,
mas, com o tempo, estes podem progredir a medida que a obstru¢ao do fluxo de ar

vai se tornando mais acentuada. Os principais sintomas incluem: dispneia aos



esforgos, baixa tolerancia ao exercicio além de tosse ndo produtiva persistente, ndo
sendo frequente a associacdo com febre e infiltrados pulmonares. Neste caso, €
importante, descartar a presenca de doencgas pulmonares infecciosas nestes casos
(Williams et al., 2009).

O exame fisico pode ser inespecifico, podendo apresentar em alguns casos
presenca de sibilos e crepitacdes na ausculta respiratéria. Sendo assim, é importante
um exame fisico completo em cada consulta, buscando avaliacdo de quaisquer sinais

ou sintomas de DECHc em outros locais também.

2.2.4 Diagnostico

Assim, a avaliacdo inicial para um paciente com obstru¢édo ao fluxo aéreo de
inicio recente deve associar achados clinicos, testes de funcao pulmonar, tomografia
computadorizada de térax, avaliacdo abrangente de doencas infecciosasa, além de
uma avaliacdo completa da DECHc. O Ecocardiograma pode ser til para avaliagdo
da presséo da artéria pulmonar.

A espirometria em BOS geralmente demonstra um padrdo ventilatorio
obstrutivo no geral com volume expiratério forcado ao longo de 1 segundo (VEF1),
Capacidade Vital Forcada (CVF) e a proporcéo de VEF1 para capacidade vital forcada
- Indice de Tiffeneau reduzidos. (Figura 1). Além disso, a reducao do fluxo expiratorio
forcado (FEF) das pequenas vias aéreas pode indicar um desenvolvimento de
obstrucdo de vias aéreas. A resposta aos broncodilatadores geralmente é pouco
responsiva (Salhotra et al., 2024).

Um parametro adicional de relevancia na espirometria € o fluxo expiratorio
forcado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada (FEF25-75). Ele representa a
velocidade média do ar expirado no segmento intermediario da curva fluxo-volume. A
reducao desse indice, especialmente quando o declinio da FEF25-75 ultrapassa 25%,
pode sugerir obstrucao das vias aéreas periféricas, mesmo na presenca de um VEF1
ainda dentro dos limites normais (Aguilar et al, 2016).

O rastreamento deve ser realizado periodicamente com intuito de identificar
paciente com risco de desenvolver DECHcp ou detectar precocemente a doenga
ainda no estagio subclinico. Assim, recomenda-se analise da funcdo pulmonar pré
transplante seguida de acompanhamento a cada 3 meses durante os primeiros 2 anos

apos o transplante e a cada 6 meses depois disso. Vale ressaltar que testes de fungéao



pulmonar adicionais devem ser realizados quando 0s pacientes apresentam sintomas
respiratorios na auséncia de infeccdo pulmonar aguda ou 2 a 4 semanas apos o inicio

do tratamento apos testes de funcdo pulmonar patolégicos (Salhotra et al., 2024).

Figura 1 — Espirometria e Curvas de Fluxo para Sindrome Bronquiolitite Obliterante
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Fonte: Salhotra et al., 2024.

Exames de radiografia simples de térax apesar de ser um método rapido e
simples, podem nao ajudar no diagndstico, visto que sdo normais na maior parte dos
casos, principalmente no inicio da doenca, porém podem apresentar areas de
hiperinsuflacdo com areas de espessamento de paredes, que podem sugerir BOS.
Além disso, a radiografia de térax convencional util para avaliar a possibilidade de
uma infeccao pulmonar quando ha indicios tipicos de pneumonia (Aguilar et al., 2016).

Tomografia computadorizada de toérax de alta resolucdo com modalidade
inspiratdria e expiratéria vem sendo utilizado para auxiliar no diagnéstico, podendo
evidenciar areas denominadas de perfusdo ou atenuagcdo em mosaico, mostrando
areas de densidade pulmonar irregulares associadas a redugéo do calibre vascular,
gue representam aprisionamento aéreo brénquico ou bronquiolar, caracteristicas de
bronquiectasia (Figura 2). Vale ressaltar que os achados tomograficos muitas vezes
séo tardios e podem nao estar presentes ao diagnoéstico (Williams et al., 2009).



Figura 2 — Tomografias Computadorizadas da Sindrome Bronquiolite Obliterante
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aprisionamento de ar. VERindica o volume expiratério forcado no primeiro segundo da expiragdo.

Fonte: Williams et al., 2009.

O padrao restritivo ndo possui uma definicdo tdo precisa. Os achados
costumam ser variados e incluem, entre os mais frequentes, a presenca de
opacidades em vidro fosco, areas de consolidacdo, bronquiectasias por tracao,
reducdo do volume lobar e alteracbes subpleurais. Vale salientar que achados
patolégicos na tomografia computadorizada de térax pode requerer investigacdo
adicional por lavagem broncoalveolar para definir ou excluir agentes infecciosos
causadores (Salhotra et al., 2024).

O diagnostico definitivo de DECHc pulmonar requer confirmacéo
histopatolégica, demonstrando dano ao epitélio bronquiolar, obliteracdo dos Iimens
bronquiolares, inflamacéo entre o epitélio e o musculo liso e fibrose pulmonar. (Figura
3). Porém, apesar de ser padrdo-ouro para o diagnostico, fica reservada para casos
especificos devido ao risco de complicagbes como sangramentos e pneumotoérax,
estando associado a alta taxa de mortalidade. Dessa forma, ao combinar os
resultados da espirometria com as evidéncias de aprisionamento aéreo na tomografia
computadorizada, é possivel identificar precocemente pacientes com obstrucdo do
fluxo aéreo (Williams et al., 2009).

O projeto de consenso cGVHD dos Institutos Nacionais de Saude (NIH)
desenvolveu uma definicdo de BOS para padronizar as definicdes, aprimorando
assim as comparacg0des entre as publicacdes sobre manifestacfes de DECHc entre os
centros de estudo (Figura 4). Essa definicdo exigiu a demonstragdo dos achados
caracteristicos da obstrucao do fluxo aéreo por: (1) diminuicdo do VEF1 (VEF1\75%



previsto) e (2) evidéncia de obstrucdo das vias aéreas com VEF1/FVC/0,7 e
aprisionamento de ar: (3) volume residual de ar elevado (VR .120%) e (4)
aprisionamento de ar na TC expiratéria ou biopsia pulmonar, com bidpsia pulmonarou
(5) outra manifestacdo da cGVHD (Williams et al., 2009).

Figura 3 — Bidpsia de Tecido Pulmonar
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Fonte: Williams et al., 2009.

Figura 4 — Definicdo e Modificacao proposta do BOS do Consenso do NIH
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abliterante; NIH, Institutos Macionais de Salde; VER, volume expiratorio forgado de 1
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Fonte: Williams et al., 2009.



Dentre os diagndsticos diferenciais podemos citar as infeccbes pulmonares,
com maior ocorréncia apés o transplante e que podem manifestar-se de forma mais
aguda com presenca de febre e lesdes pulmonares. Outro possivel diagnostico é a
pneumonia em organizacgdo, frequentemente associada a forma crénica da DECH.
Clinicamente, essa condi¢do costuma se manifestar com febre, tosse seca e dispneia.
Os achados radioldgicos caracteristicos incluem areas de consolidacédo proximas a
pleura, acompanhadas de opacidades em vidro fosco ao redor da consolidagéo.
Também € importante considerar a toxicidade tardia como parte do diagnostico
diferencial. (Salhotra et al., 2024)

2.2.5 Tratamento

Para tratamento de DECH crdnica pulmonar do tipo obstrutivo no estagio inicial,
a inflamacdo bronquiolar pode estar presente, o que reforca a importancia do
tratamento precoce. Nessa etapa, 0s sintomas clinicos podem ser leves ou até
inexistentes. Nesses casos, € recomendado o uso de tratamento tépico, combinando
corticosteroide inalatério com ou sem beta agonistas de longa duracdo, além do
regime imunossupressor (Behr et al., 2009).

A reavaliacao clinica deve ocorrer através da realizacdo de nova espirometria
preferencialmente apds 4 semanas do inicio do tratamento para avaliar a necessidade
de outras linhas de tratamento para DECH cronica pulmonar caso auséncia de
resposta, como adicdo de imunossupressores sistémicos por exemplo. Ndo ha
consenso sobre uma segunda linha e a indicagéo é que o paciente seja encaminhado
para estudos clinicos, caso possivel (Khurshid et al., 2002)

Para paciente que apresentem sintomas clinicos moderados a graves, FEV1
inferior a 75%, FEV1/CVF 0,7 ou ainda sinais de aprisionamento aéreo em exame de
imagem, também é recomendado o inicio precoce de terapia imunossupressora
(Khurshid et al., 2002).

O tratamento imunossupressor sistémico de primeira linha geralmente envolve
terapias com corticosteroides, porém, pode ser necessario a adicdo ou a combinacéo
com outras terapias imunossupressoras, como o0s inibidores de calcineurina
(Ciclosporina e Tacrolimus), inibidores mTOR (Sirolimus) ou ainda o Micofenolato
(Behr et al., 2009).



Uma linha para tratamento de DECH pulmonar crénica denominada terapia
FAM, também se encontra disponivel no Brasil e consiste no uso de corticoide
inalatério, azitromicina e/ou montelucaste, além do regime imunossupressor
convencional. Apesar de utilizada, ainda sdo necessarios estudos em relagédo a
seguranca e eficacia do uso da azitromicina e montelucaste nestes pacientes, visto
gue ha estudos que relatam risco aumentado de malignidades e recidivas, apesar dos
seus efeitos antiinflamatérios e imunomoduladoras, que reduzem complicacdes
relacionadas a infeccdo pulmonar (Cheng et al., 2020).

Uma outra alternativa para tratamentos secundarios, seria a fotoaférese
extracorpérea (FEC) que pode melhorar do VEF1 ap6s 3 meses do inicio do
tratamento, além de possibilitar a reducéo do uso a longo prazo do corticoide e seus
efeitos colaterais. Os eventos adversos mais comuns incluem infecgdes, citopenias,
edemas e hipotensdo, porém sua utilizacdo nado esta disponivel em qualquer centro
meédico visto que requer infraestrutura e equipamentos adequados, além do elevado
custo (Jaksch et al., 2012).

Algumas medicacdes tém sido estudadas como opc¢les terapéuticas para a
DECH pulmonar crdnica, principalmente nos casos refratarios. O Etanercept, por
exemplo, é um inibidor do fator de necrose tumoral alfa que vem sendo avaliado com
esse objetivo. O Ruxolitinibe, um inibidor da via JAK, ja possui aprovacao para casos
de DECH crénica corticorrefrataria e, em estudos retrospectivos, demonstrou melhora
nos niveis de VEF1 apo6s seu inicio. Ja o Ibrutinibe, que atua como inibidor da tirosina
qguinase de Bruton, ainda conta com poucos estudos voltados especificamente para
sua eficacia no acometimento pulmonar. Apesar dos avancos, todas essas terapias
ainda necessitam de mais estudos que confirmem sua seguranga e efetividade (Behr
et al., 2009).
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3 CONCLUSAO

A DECH crbnica pulmonar, especialmente na forma de Sindrome da
Bronquiolite Obliterante (BOS), representa uma complicagéo grave e de dificil manejo
apos o transplante de medula 6ssea alogénico. Sua elevada mortalidade, aliada a
progressao insidiosa e irreversivel da obstrucéo das vias aéreas, torna fundamental o
reconhecimento precoce da doenca.

Nesse cenario, o acompanhamento com testes de fungdo pulmonar e
tomografia de térax de alta resolugcéo permite maior chance de diagndstico ainda em
fases iniciais, quando a intervencao pode oferecer melhores resultados.

Apesar das opcdes terapéuticas disponiveis — que incluem desde tratamento
tépico com broncodilatadores e corticoides inalaveis até imunossupressao sistémica
e terapias emergentes —, ainda ndo ha um consenso sobre a conduta ideal,
especialmente nos casos refratarios.

Portanto, o rastreamento continuo, o manejo individualizado e o incentivo a
pesquisa clinica sédo pilares fundamentais para melhorar a sobrevida e a qualidade de

vida dos pacientes com essa complicacao tdo desafiadora.
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