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Artigo Especial

Os avanços na tecnologia do transplante de células hematopoéticas (TCH) e do tratamento de
suporte levaram a melhoria na sobrevida a longo prazo após os TCH. Indicações emergentes de
transplante, introdução de novas fontes de células (p.ex. sangue de cordão umbilical) e transplante
de pacientes mais velhos utilizando regimes de condicionamento menos intensos também contribuíram
para o aumento no número de sobreviventes após TCH. Estes sobreviventes estão sob risco de
desenvolver complicações tardias devido a exposições e fatores de risco pré, peri e pós-transplante.
Práticas recomendadas para a triagem e a prevenção de complicações em sobreviventes de TCH
foram publicadas em 2006. Um grupo internacional de especialistas foi formado em 2011 para
rever a literatura contemporânea e atualizar as recomendações, considerando as mudanças nas
práticas de transplante e a aplicabilidade internacional destas recomendações. Esta revisão fornece
as recomendações atualizadas para o diagnóstico precoce e práticas para prevenção de complicações
aos sobreviventes de TCH autólogo e alogênico, adultos e crianças.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas; Alogênico; Autólogo; Complicações
tardias; Triagem; Prevenção
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Introdução

Aproximadamente 50 mil pessoas são anualmente submetidas a transplante de célu-
las hematopoéticas (TCH) em todo o mundo. Avanços nas técnicas de transplante e
práticas de tratamento de suporte levaram a melhora progressiva na sobrevida de recep-
tores e TCH. Conforme os pacientes sobrevivem a longo prazo após o transplante, estão
sob risco de desenvolver complicações tardias relacionadas às exposições pré-, peri- e
pós-transplante. Estas complicações podem causar morbidade substancial, piorar a qua-
lidade de vida e contribuir para mortalidade tardia dos receptores de TCH. Vários estudos
demonstraram que a expectativa de vida dos sobreviventes de TCH é menor do que o
esperado em 10 e 30 anos após os transplantes e que cânceres secundários, infecções e
disfunção orgânica são causas comuns de morte nesta população.(1-6)

Compreendendo a necessidade de orientações sobre o acompanhamento apropriado
e sistemático dos sobreviventes de TCH a longo prazo, o Centro para Pesquisa Internaci-
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onal em Transplante de Sangue e de Medula (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research -
CIBMTR), o Grupo Europeu de Transplante de Sangue e de
Medula (European Group for Blood and Marrow
Transplantation – EBMT) e a Sociedade Americana de Trans-
plante de Sangue e de Medula (American Society of Blood
and Marrow Transplantation – ASBMT) formaram um gru-
po de especialistas em 2006 e disponibilizaram recomendações
de consenso para práticas de triagem e prevenção de compli-
cações para sobreviventes de TCH autólogo e alogênico.(7,8)

Para atualizar estas orientações, o grupo de trabalho interna-
cional foi reconstituído em 2011 para rever a literatura em
efeitos tardios do transplante e para sugerir orientações
atualizadas, quando aplicável. Para garantir a aplicabilidade
internacional, o grupo de trabalho incluiu participantes do
Grupo Ásia-Pacífico de Transplante de Sangue e Medula (Asia-
Pacific Blood and Marrow Transplantation Group – APBMT),
a Sociedade de Transplante de Medula Óssea da Austrália e
Nova Zelândia (Bone Marrow Transplant Society of Australia
and New Zealand – BMTSANZ), o Grupo de Transplante de
Sangue e Medula do Leste do Mediterrâneo (East Mediterranean
Blood and Marrow Transplantation Group – EMBMT) e
a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea
(SBTMO).

As orientações propostas têm foco nos riscos para cri-
anças e adultos que tenham sobrevivido seis meses ou mais
após transplantes autólogos e alogênicos. Como receptores
de TCH a longo prazo podem não estar mais sob os cuidados
dos centros de transplante e podem ter retornado aos cuida-
dos dos profissionais de saúde locais, estas orientações são
direcionadas a profissionais que cuidam ou não rotineira-
mente de receptores de TCH.

O grupo de trabalho reconhece que, de maneira geral,
há ausência de protocolos clínicos com foco no diagnóstico
precoce e práticas de prevenção de complicações em recep-
tores de TCH e que há necessidade de mais pesquisas nesta
área. Assim, muitas destas recomendações não são basea-
das em evidências derivadas de ensaios clínicos rando-
mizados ou outros estudos controlados, mas baseados em
estudos retrospectivos que identificaram complicações
específicas em sobreviventes a longo prazo e os respectivos
fatores de risco. Quando tais estudos não estão disponíveis,
as orientações são baseadas no conhecimento derivado de
pacientes não submetidos a transplante, assim como na
opinião de consenso dos participantes do grupo de trabalho.
Levando em consideração os riscos e as potenciais conse-
quências das complicações tardias, as recomendações repre-
sentam práticas para otimizar os resultados. As recomen-
dações não devem ser interpretadas como mandatórias para
todos os receptores; boas práticas e julgamento clínico nos
dizem que algumas recomendações podem não ser aplicá-
veis ou podem até mesmo ser contraindicadas em alguns
pacientes ou grupos de pacientes.

Também é reconhecido que as práticas em TCH estão
continuamente mudando. Alguns exemplos destas modi-
ficações incluem indicações emergentes para os trans-
plantes (p.ex. doenças autoimunes, anemia falciforme), au-
mento na utilização de novos doadores (p.ex. sangue de

cordão umbilical e doadores haploidênticos), redução no
uso da irradiação corporal total (total body irradiation -
TBI) para o condicionamento e avaliação de novas terapias
como parte dos TCH (p.ex. terapia de manutenção após
transplante para mieloma múltiplo). Com o advento dos
transplantes não-mieloablativos e regimes de condicio-
namento de intensidade reduzida (reduced-intensity
conditioning – RIC), um maior numero de pacientes mais
velhos agora são transplantados. Os riscos e a constelação
de complicações tardias podem se alterar à medida que no-
vas práticas de transplante tornam-se mais prevalentes. Os
agentes de saúde devem ter conhecimento de quaisquer
exposições e riscos específicos associados a estas práticas
(por exemplo, reconstituição imune mais tardia em recepto-
res de sangue de cordão umbilical) quando estabelecem um
plano de cuidados de acompanhamento a longo prazo para
seus pacientes.

Apresentamos várias questões médicas enfrentadas
pelos sobreviventes a longo prazo após o transplante. As
maiorias das complicações tardias discutidas aqui se referem
particularmente aos pacientes que realizaram transplantes
alogênicos. No entanto, os que realizaram transplante
autólogo correm o risco de muitas destas complicações tar-
dias e podem ter toxidades incomuns ou deficiência imune
após o transplante, o que os coloca sob riscos semelhantes
aos submetidos a transplantes alogênicos (por exemplo, ex-
posição prolongada a corticosteroides ou a outras drogas
que podem causar linfopenia prolongada pós-transplante).
Portanto, embora algumas das recomendações geralmente
não se apliquem para os pacientes que fizeram transplantes
autólogos, os agentes de saúde devem permanecer alerta
para estas complicações em todos os pacientes.

As orientações são resumidas nas Tabelas 1 e 2. O
apêndice inclui tabelas que destacam as recomendações para
imunizações pós-transplante (Tabela A do apêndice) e reco-
mendações segundo exposições/fatores de risco (crianças
que receberam TBI, Doença do Enxerto Contra o Hospedeiro
- DECH - Crônica) (Tabela B do apêndice). Tabela C do apên-
dice lista outras orientações que foram citadas neste manus-
crito juntamente com os links atuais para seu site. Os leitores
podem consultar as orientações desenvolvidas pelo Grupo
de Oncologia Infantil (Children's Oncology Group) para o
acompanhamento de sobreviventes do câncer Pediátrico, o
que inclui informações sobre os pacientes pediátricos sub-
metidos à TCH (www. survivor shipguidelines. org). Refe-
rências importantes estão incluídas neste documento para
os leitores que queiram obter mais informações sobre os tó-
picos específicos.

O Programa Nacional de Doadores de Medula (National
Marrow Donor Program -NMDP) publica uma versão para
os pacientes das orientações de acompanhamento (www.
BeTheMatch.org/Patient); nós recomendamos que os paci-
entes utilizem estas diretrizes para estabelecer um plano de
cuidados de acompanhamento a longo prazo junto com seu
médico tendo como base suas exposições e fatores de risco
individuais. O NMDP também disponibiliza um resumo das
orientações para os médicos (on-line, em aplicativos móveis
e na forma impressa em www.marrow.org/md-guidelines).
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Imunidade e infecções

As diretrizes do consenso internacional para a pre-
venção de complicações infecciosas em pacientes submeti-
dos a TCH foram publicadas em 2009; estas orientações abor-
dam de forma ampla as complicações infecciosas tardias do
transplante e fornecem recomendações para vacinação dos
receptores de TCH.(9-11) Riscos ambientais, sexo seguro, água
e segurança alimentar e de viagem são outros tópicos tam-
bém discutidos neste guia. Os pacientes que são imunocom-
prometidos devem ser educados sobre seu estado de imu-
nidade, alertados sobre os sintomas de infecção e aconse-
lhados a procurar atenção médica precoce caso apresentem
sintomas.

Complicações infecciosas são frequentes durante o
período logo após o TCH devido as citopenias, imunoablação
e/ou imunossupressão. A reconstituição imunológica ocorre
gradualmente no decorrer do tempo (geralmente 12-18 me-
ses) e é mais lenta nos receptores de transplantes alogênicos,
particularmente aqueles que receberam sangue de cordão

umbilical (SCU), enxertos com incompatibilidade HLA,
depletados de linfócitos-T e em sobreviventes com doença
do enxerto contra o hospedeiro (DECH) ou aqueles que rece-
beram imunossupressão prolongada.(12) O número de linfó-
citos T-helper (CD4) e a relação CD4/CD8 são bons marca-
dores da reconstituição imunológica e alguns especialistas
usam estas avaliações como marcadores da completude de
reconstituição imunológica para guiar a duração da profilaxia
da infecção viral ou de outras infecções após TCH.

Infecções bacterianas, fúngicas e virais podem ocorrer
meses ou anos após o transplante em pacientes com
reconstituição imune atrasada. Embora o risco infeccioso seja
maior nos primeiros 1-2 anos após o transplante, um maior
risco de infecção pode continuar a longo prazo para alguns
receptores de transplantes alogênicos, tais como pacientes
com DECH crônica que necessitam de terapia imunossu-
pressora por longo período. Em pacientes com DECH crôni-
ca, a opsonização é deficiente e bactérias encapsuladas (N.
meningites, H. influenza e S. pneumonia) podem causar in-
fecção rapidamente progressiva e fatal. Além disso, os paci-
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entes podem ter sofrido esplenectomia para o tratamento de
sua doença subjacente ou podem ser funcionalmente
asplênicos devido a DECH ou a irradiação esplênica. Embora
pacientes asplênios tenham maior risco de infecções, reco-
mendações relativas à profilaxia antibiótica são incon-
sistentes. Pacientes com risco combinado pela asplenia e
pela imunossupressão devido a DECH devem, no mínimo,
ser aconselhados sobre a necessidade de receber pronta-
mente atenção médica em caso de doença febril.

Infecções por Aspergillus nos pulmões ou nos seios
da face são as infecções fúngicas mais comuns, embora
espécies Candida e Mucor sejam patógenos tardios vistos
com menor frequência. A infecção e a reativação tardia do
citomegalovírus (CMV) tem sido relatada com maior
frequência nos últimos anos com o uso crescente de medica-
mentos antivirais profiláticos ou preemptivos no início do
período imediato após TCH. Infecções tardias por CMV
são mais comumente vistas em pacientes tratados para in-
fecção precoce por CMV ou naqueles com DECH crônica
ou manipulação imune tardia (por exemplo, receptores de
infusão de linfócitos do doador). Infecção pelo vírus vari-
cela zoster (VZV) frequentemente ocorre no primeiro ano
após o transplante, especialmente em pacientes com DECH
crônica. Em pacientes que receberam a profilaxia contra in-
fecções pelo vírus herpes, a reativação de VZV ocorre
comumente 2-3 meses após o final da profilaxia. A profilaxia
com aciclovir é recomendada por um ano após o transplan-
te autólogo e alogênico se há risco de doença pelo VZV; a
profilaxia pode ser mantida por mais de um ano nos pacien-
tes que tem DECH crônica ou que necessitam de
imunossupressão sistêmica. Infecções recorrentes por ví-
rus do herpes simples podem ocasionalmente ocorrer em
pacientes com DECH crônica.

Embora a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP),
anteriormente conhecida como Pneumocystis carinii, geral-
mente ocorra durante os seis primeiros meses após o TCH,
os pacientes permanecem em risco enquanto a terapia de
imunossupressão é utilizada para DECH crônica. Pacientes
submetidos a TCH autólogos também estão em risco de PCP,
especialmente durante os primeiros seis meses; o risco pode
ser substancial se houve exposição prolongada a corticos-
teroides antes ou depois do transplante e em pacientes que
receberam condicionamento intensivo.

A sinusite é uma complicação ocasional, especialmente
após o TCH alogênico e é mais frequente em pacientes com
níveis de imunoglobulina baixos. Os patógenos que causam
sinusite raramente são identificados porque os procedimentos
invasivos de diagnósticos não são frequentemente execu-
tados. Exposição a inibidores de calcineurina que podem indu-
zir hipertrofia mucosa que, associada ao envolvimento mucoso
pela DECH crônica, pode aumentar o risco de infecções se-
cundárias dos seios da face por bactérias ou fungos.

A suplementação com imunoglobulina intravenosa
(IVIg) é recomendada algumas vezes para pacientes com in-
fecções graves e níveis de IgG abaixo de 400 mg/dL (4 g/L) e
as infusões devem continuar até que a infecção tenha sido
controlada.(9,10) O uso de IVIg profilática em pacientes trans-
plantados na ausência de infecção ainda é controverso.
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Transplantados que residem em algumas áreas geo-
gráficas podem ser suscetíveis a infecções localmente pre-
valentes (por exemplo, tuberculose, malária, Doença de Cha-
gas, Leishmaniose). Agentes de saúde que cuidam desses
pacientes devem estar cientes das orientações para a preven-
ção e a manejo de tais infecções.(10,13,14)

Recomendações

– Pacientes com DECH crônica devem receber pro-
filaxia antibiótica tendo como alvo organismos encapsulados,
administrada no mínimo enquanto a terapia imunossupressora
for administrada.

– A profilaxia antiviral e antifúngica deve ser con-
siderada em pacientes com alto risco de infecções bacterianas
e fúngicas (por exemplo, pacientes com DECH crônica) de
acordo com as orientações publicadas.(9,10) A realização dos
testes para a detecção da reativação do CMV deve basear-se
em fatores de risco, incluindo a intensidade da imunos-
supressão.

– A administração de antibióticos profiláticos para pro-
cedimentos orais deve seguir as diretrizes da Associação Ame-
ricana de Cardiologia (American Heart Association) para
profilaxia de endocardite.(15) Alguns especialistas recomendam
profilaxia com antibióticos antes do atendimento odontológico
em pacientes em terapia de imunossupressão para DECH crô-
nica e em pacientes com cateteres venosos centrais.

– Receptores de TCH alogênico devem receber profi-
laxia contra PCP do momento da enxertia até pelo menos seis
meses após o transplante ou enquanto a terapia imunos-
supressora for administrada (por exemplo, para o tratamento
ou prevenção da DECH crônica). A profilaxia contra PCP por
três a seis meses após o transplante autólogo deve ser consi-
derada para pacientes com imunossupressão substancial (por
exemplo, pacientes com linfoma, leucemia ou mieloma, e es-
pecialmente quando tratamentos pré-transplante ou regimes
de condicionamento tenham incluído análogos da purina ou
doses elevadas de corticosteroides).

– É indicada imunização com vacinas inativadas para
todos os pacientes de acordo com diretrizes publicadas (Ta-
bela A do apêndice).(9-11) Uma vez que os pacientes com DECH
crônica podem apresentar resposta às vacinas e correm o
risco de infecções, adiar a vacinação em pacientes com DECH
crônica não é recomendado, com exceção das vacinas vivas.
Quando aplicar vacinas a pacientes com DECH ativa, seria
prudente medir os níveis de anticorpos específicos antes e
após a vacinação, para determinar seu nível de proteção e a
necessidade de imunizações de reforço.

Complicações oculares

Existem três importantes efeitos oculares tardios após
o TCH. Complicações oculares do segmento anterior com
síndrome de ceratoconjuntivite sicca e catarata são bem des-
critas. Retinopatia microvascular isquêmica é uma complica-
ção do segmento posterior que está sendo cada vez mais
reconhecida e parece estar relacionada com a exposição à
irradiação.

Síndrome sicca ocular é, na maioria das vezes, parte
de uma síndrome sicca geral com xerostomia, vaginite e
pele seca e é associada com a DECH crônica.(16) Manifes-
tações oculares incluem o fluxo reduzido de lágrimas, cerato-
conjuntivite sicca, conjuntivite estéril, defeitos epiteliais
da córnea e ulceração corneana. Os sintomas incluem quei-
mação, irritação, dor, sensação de corpo estranho, visão
borrada, fotofobia e, paradoxalmente, lacrimejamento exces-
sivo. O diagnóstico de ceratoconjuntivite sicca é feito pela
presença de sintomas adequados, evidências da diminui-
ção de produção de lágrima no teste de Schirmer e sinais
clínicos de ceratite. Em todos os casos, deve ser descarta-
da a possibilidade de ceratite infecciosa. A incidência é de
aproximadamente 40-60% em pacientes de DECH crônica.(17)

Lágrimas artificiais podem ser um tratamento do sintoma de
olho seco. Informações sobre a frequência de uso de lágri-
ma artificial podem indicar gravidade da síndrome do seco
do olho. O tratamento inclui tratamento sistêmico de DECH
e tratamento tópico para aumentar a lubrificação, controle
de evaporação ou drenagem e diminuição de inflamação da
superfície ocular.(18)

A oclusão temporária ou permanente do ponto de dre-
nagem do ducto-lacrimal para controle de drenagem de lágri-
ma pode trazer benefícios. Em geral, o uso da lente de conta-
to não é recomendado em pacientes com ceratoconjuntivite
sicca devido ao maior risco de abrasão: no entanto, algumas
lentes tais como as lentes de esclerais podem ser benéficas
em casos graves para controlar a evaporação. Essa aborda-
gem deve ocorrer somente com a estreita supervisão de um
oftalmologista. Corticosteroides tópicos ou inibidores de
calcineurina podem melhorar os sintomas, porém também
podem causar complicações que ameaçam a visão quando
usados inadequadamente na presença de ceratite pelo vírus
simples do herpes ou por bactérias. Inflamação de superfície
ocular pode ser diminuída com soro autólogo, mas este trata-
mento está disponível em um número limitado de centros.

A formação da catarata ocorre frequentemente após ex-
posição a TBI. Após dose única de TBI mieloablativa, quase
todos os pacientes desenvolvem catarata no prazo de três a
quatro anos. Fracionamento de TBI retarda o surgimento e
reduz a incidência de catarata para 40-70% em dez anos
pós-transplante.(19,20) Em pacientes transplantados sem TBI,
a probabilidade de formação de catarata após dez anos é de
5-20%.(20,21) Outros fatores de risco para a formação de cata-
rata após TCH são idade avançada, uso de corticosteroides e
transplante alogênico em comparação com transplante autó-
logo. Aproximadamente 45% dos pacientes tratados com
corticosteroides durante um tempo prolongado desenvolvem
catarata em dez anos. Em um futuro próximo, esperamos que a
incidência global cumulativa de catarata pós-TCH diminua já
que um número menor de pacientes recebe condicionamento
baseado em TBI. A catarata é tratada efetivamente através de
cirurgia. A remoção da catarata pode ser feita de maneira segu-
ra mesmo quando a síndrome sicca ocular está presente. A
cirurgia é indicada em casos em que a visão está prejudicada e
este prejuízo está interferindo com a vida diária.

Retinopatia microvascular isquêmica se apresenta como
pontos de infiltrado algodonoso e edema da papila óptico. A
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retinopatia é observada quase exclusivamente após o trans-
plante alogênico, especialmente em pacientes condicionados
com TBI e em pacientes recebendo ciclosporina para profilaxia
de DECH. Na maioria dos casos, as lesões da retina se resol-
vem com retirada ou redução da terapia imunossupressora,
mesmo em casos com acuidade visual diminuída. Outras com-
plicações oculares no segmento posterior incluem hemorra-
gia, edema da papila óptico e retinite infecciosa (por exemplo
por vírus herpes, incluindo CMV, toxoplasma e fungos).

Recomendações

– Avaliação clínica de rotina da história visual e sin-
tomas, com atenção à síndrome sicca, é recomendada aos
seis meses, um ano e anualmente desde então para todos os
pacientes transplantados.

– O encaminhamento para consulta com um oftal-
mologista para um exame ocular de rotina com determinação
da acuidade visual e fundoscopia é recomendada para todos
os transplantados de TCH um ano após o transplante. Paci-
entes com DECH crônica podem ser encaminhados para exa-
me oftalmológico antes de um ano após o transplante. A
frequência subsequente de exames de rotina deve ser indivi-
dualizada de acordo com as anormalidades identificadas, sin-
tomas oculares ou a presença de DECH crônica.

– Pacientes com sintomas visuais devem ser imedia-
tamente submetidos a exame ocular.

Complicações orais

Complicações tardias envolvendo a cavidade oral são
comuns após TCH. Os fatores de risco mais importantes para
reações orais tardias são DECH crônica oral, o uso e dose de
irradiação na região da cabeça e pescoço, o diagnóstico de
anemia de Fanconi e a idade do paciente no momento do
TCH. A avaliação pré-transplante deve incluir avaliação clí-
nica da saúde oral para servir como base para o monitoramento
de complicações orais pós-transplante. A boca é um dos ór-
gãos mais frequentemente afetados pela DECH.(22,23) As alte-
rações orais envolvendo a mucosa oral, glândulas salivares,
músculos orais e linguais, papilas gustativas e gengiva po-
dem regredir completamente, mas algumas sequelas a longo
prazo podem continuar apesar da resolução da DECH crôni-
ca. Os pacientes frequentemente relatam dor oral, secura,
odinofagia, disfagia e sensibilidade (irritação a temperos, ali-
mentos, líquidos ou sabores anteriormente tolerados), o que
pode limitar a ingesta oral. A presença de líquen plano, pla-
cas hiperqueratóticas e restrição à abertura oral por fasceíte
perioral ou por esclerose de pele ao redor da boca são sinais
diagnósticos de DECH crônica oral. Pacientes podem ainda
apresentar eritema da mucosa, atrofia, boca seca, mucoceles
(devido à inflamação e obstrução dos ductos salivares),
pseudomembranes e úlceras. A disfunção das glândulas sa-
livares e xerostomia aumentam o risco de cáries, doença
periodontal e câncer oral.(22,24) Pacientes com DECH podem
ser tratados com corticoides tópicos orais, tratamento sistê-
mico para DECH e tratamento de suporte para os sintomas de
xerostomia, como descrito abaixo.

Mesmo em pacientes que nunca tiveram DECH, algum
grau de hipofunção das glândulas salivares pode persistir
por tempo prolongado após a quimioterapia e, especialmen-
te, após irradiação local. Boca seca também é um efeito
colateral de medicamentos comumente usados (por exemplo,
os antidepressivos, anti-histamínicos, diuréticos, relaxantes
musculares e alguns analgésicos). A lista de medicamentos
que o paciente usa deve ser revista para identificar e eliminar
quaisquer drogas que possam causar ou exacerbar a
xerostomia. Dependendo da gravidade da xerostomia, os pa-
cientes podem se queixar de sensibilidade oral, sabor anor-
mal e podem sentir uma dor de garganta constante ou ter
problemas de fala e deglutição. A diminuição da salivação
predispõe os pacientes a cáries, infecções orais (por exem-
plo, herpes simples e candidíase oral), lesões epiteliais e me-
cânicas e prejudica a recalcificação dos dentes. Xerostomia
pode ser difícil de tratar. O alívio dos sintomas pode ser al-
cançado com saliva artificial e bochechos; balas ou goma de
mascar sem açúcar podem estimular o fluxo de saliva.
Sialogogos (por exemplo, pilocarpina, cevimelina) podem ser
utilizados em adultos. Goles frequentes de água podem aju-
dar a diminuir os sintomas e, especialmente, ajudar a masti-
gar e engolir alimentos. Pacientes com xerostomia devem ter
uma higiene oral meticulosa, tomar medidas preventivas con-
tra doenças dentais e periodontais e ter tratamento agressi-
vo de infecções orais. Outros traumas à mucosa oral devem
ser evitados e placas de proteção podem ser utilizadas, se
necessário. Piercing oral deve ser evitado.

Câncer oral de células escamosas pode surgir da mucosa
oral, glândulas salivares, gengiva, lábio ou língua (consulte
a seção “Tumores secundários”).(24-26) Pacientes com história
de DECH crônica oral e pacientes com anemia de Fanconi
estão particularmente em risco e devem ser cuidadosamente
examinados ao longo de suas vidas. Autoexame e exame pro-
fissional frequentes são a base para o diagnóstico precoce
do câncer bucal. Pacientes devem estar atentos e relatar le-
sões que não cicatrizam, leucoplaquia, dor localizada e alte-
rações na cor ou na textura da mucosa. Pacientes com anemia
de Fanconi devem ser examinados a cada seis meses e exame
oral deve ser parte do exame anual padrão de todos os outros
pacientes TCH.

Crianças transplantadas podem ter danos à camada de
esmalte dos dentes e eles podem se descolorir ou manchar
facilmente. Dependendo da idade da criança, dentes perma-
nentes podem começar a se desenvolver novamente depois
de alguns meses após o transplante. Desenvolvimento den-
tal normal pode ser alterado em 50-80% das crianças devido
à exposição a terapias prévias ou ao regime de condicio-
namento.(27) São descritos agenesia, hipodontia, microdontia
das coroas dos dentes permanentes já erupcionados, estreita-
mento do canal, raízes dos molares permanentes ou incisivos
mais finas e rasas, erupção atrasada e retenção dental, que
podem prejudicar a oclusão. Após a irradiação, também
podem ocorrer desenvolvimento insuficiente da mandíbula
e anomalias na articulação têmporo-mandibular. Pacientes
muito jovens ao transplante e exposição à TBI são fatores
de risco importantes para problemas de desenvolvimento
dental.
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Em pacientes transplantados que necessitam de proce-
dimentos odontológicos devem ser seguidas as recomen-
dações da Associação Americana de Cardiologia (American
Heart Association) para profilaxia antimicrobiana contra
endocardite (consulte a seção sobre “Imunidade e infec-
ções”).(15)

Recomendações

– Todos os pacientes transplantados devem ser edu-
cados sobre saúde oral preventiva e tratamento oral de ma-
nutenção rotineiro. Pacientes também devem ser aconse-
lhados a evitar fumar e mascar tabaco, diminuir a ingesta
regular de bebidas que contenham açúcar, e evitar piercing
oral.

– Avaliações clínicas orais devem ser executadas aos
seis meses, um ano e anualmente após este período. Avalia-
ções mais frequentes podem ser necessárias em pacientes
com alto risco de complicações orais (por exemplo, DECH
crônica, exposição a TBI). O monitoramento das complica-
ções orais pós-transplante é facilitado pela avaliação oral
completa pré-TCH.

– Pacientes com alto risco de desenvolver tumor de
células escamosas da cavidade oral (por exemplo, DECH crô-
nica oral, anemia de Fanconi) devem ser submetidos a avali-
ações clínicas orais a cada seis meses e devem ser educados
para manter a higiene oral meticulosa e realizar autoavaliações
orais.

– Todos os pacientes transplantados devem ter uma
avaliação completa por um especialista um ano após o TCH e
anualmente após está data. Consultas odontológicas mais fre-
quentes podem ser consideradas em pacientes com anemia de
Fanconi ou DECH oral. Em cada visita é importante verificar se
há história de xerostomia e hábitos de alto risco, realizar um
exame completo da cabeça e pescoço, mucosa oral e dentes.
Avaliação apropriada odontológica e radiológica para avaliar
o desenvolvimento dentário deve ser realizada em crianças.

Complicações respiratórias

Complicações pulmonares tardias em pacientes que
realizaram TCH incluem síndrome de pneumonia idiopática,
síndrome de bronquiolite obliterante (BO), pneumonia cripto-
gênica em organização (PCO) e infecções sinopulmonares.(28)

Receptores de TCH alogênicos têm riscos mais elevados do
que de TCH autólogos. Fatores predisponentes podem in-
cluir infecções, extensão e tipo de quimioterapia e radiação
pré-transplante e no regime de condicionamento e DECH.
Complicações pulmonares podem estar associadas a morta-
lidade e morbidade significativas.

A síndrome de pneumonia idiopática, também conheci-
da como pneumonite intersticial, é mais comum no período
precoce pós-transplante. No entanto, ela pode ocorrer em
sobreviventes a longo prazo e pode levar a insuficiência respi-
ratória tardia. Fatores predisponentes incluem TCH alogênico,
exposição a doses elevadas de TBI e DECH. O compro-
metimento imune atrasa a recuperação após as infecções,
permitindo maior dano ao interstício pulmonar. Certos agen-

tes quimioterápicos (por exemplo: BCNU, bleomicina, bussul-
fano, metotrexato) podem provocar toxicidade pulmonar di-
reta ou podem aumentar os efeitos nocivos da irradiação. O
fracionamento da irradiação e a proteção do pulmão podem
diminuir a toxicidade da irradiação. As estratégias de profilaxia
concentram-se em diminuir os riscos de infecções pós-TCH,
especialmente em pacientes com DECH crônica.

BO ocorre em 2-14% dos receptores de transplantes
alogênicos de TCH e é vista quase exclusivamente em paci-
entes com DECH crônica; alguns especialistas classificam
BO como DECH pulmonar.(29-31) BO pode surgir em pacien-
tes sem nenhuma outra manifestação de DECH. BO caracte-
riza-se por um defeito pulmonar obstrutivo novo e manifes-
ta-se clinicamente como dispneia de esforço, tosse ou chi-
ado. Os pacientes podem ser assintomáticos no início do
processo de doença. BOS é clinicamente diagnosticada
quando todos os seguintes critérios acima descritos se apre-
sentarem juntamente com DECH ativa em pelo menos outro
órgão além do pulmão: (1) relação entre o volume expiratório
em um segundo (VEF1) e a capacidade vital forçada (CVF) -
VEF1/CVF < 0,7 e VEF1 < 75% do previsto, (2) evidência de
aprisionamento de ar evidente ou espessamento das peque-
nas via respiratória, ou bronquiectasias na tomografia compu-
tadorizada de tórax de alta resolução, volume residual >120%,
ou confirmação patológica de bronquiolite constritiva e (3)
ausência de infecção do trato respiratório, documentada
com investigações (por exemplo, lavagem broncoalveolar)
direcionada pelos sintomas clínicos. Alguns especialistas
consideram uma diminuição no VEF1 de 10% ou mais sobre
o basal pré-transplante como um critério de diagnóstico
para BO ou uma indicação para realizar prova de função
pulmonar (PFP) com maior frequência. O valor de realizar
espirometria como triagem para BO na ausência de sinto-
mas não está bem definido. O tratamento de BO inclui agen-
tes imunossupressores como corticosteroides, inibidores
de calcineurina, sirolimus e globulina antitimócito. O prog-
nóstico da BO é ruim e as taxas de sobrevida em cinco anos
são < 20% se os pacientes não respondem ao tratamento
inicial.(30,31)

PCO, anteriormente conhecida como bronquiolite obli-
terante-pneumonia em organização (BOOP) é uma síndrome
clínico-patológica que envolve os bronquíolos, dutos alveo-
lares e os alvéolos e é o resultado de uma variedade de agres-
sões tóxicas, imunológicas ou inflamatórias aos pulmões.
PCO se apresenta tipicamente nos primeiros 6-12 meses após
o transplante, embora um início tardio possa ocorrer princi-
palmente em pacientes com DECH crônica. A apresentação
clínica inclui tosse não produtiva, febre baixa e dispneia. Ima-
gens radiológicas podem revelar áreas de consolidação em
vidro fosco ou infiltrados nodulares. Testes de função pul-
monar apresentam tipicamente um padrão restritivo. Uma
biópsia pode ser necessária para confirmar o diagnóstico de
PCO. A base do tratamento são corticosteroides e a recupe-
ração é esperada para 80% dos pacientes, porém recaídas
são comuns se os esteroides são rapidamente reduzidos. Esta
complicação é rara após o transplante e nenhum teste de
triagem específico está disponível para a prevenção e diag-
nóstico precoce.
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Infecções recorrentes sino-pulmonares podem ocorrer
em pacientes com reconstituição imunológica atrasada e
DECH crônica (consulte a seção sobre “Imunidade e infec-
ções”). Vacinação adequada é recomendada e, em doentes
com imunodeficiência e infecções, deve-se considerar a moni-
torização dos níveis de imunoglobulina e terapia de substi-
tuição, como recomendado neste guia.

Outras complicações tardias raras envolvendo os pul-
mões incluem hemorragia alveolar difusa, tromboembolismo
pulmonar, doença venoclusiva pulmonar e derrames pleurais.

Recomendações

– É recomendada avaliação clínica de rotina para com-
plicações pulmonares com história e exame físico para todos
os pacientes aos seis meses, um ano e, posteriormente, anual-
mente.

– Alguns especialistas recomendam avaliações clíni-
cas com inícios mais precoces e mais frequentes, incluindo
PFP, nos pacientes com DECH crônica.

– Deve ser avaliada história de tabagismo, e pacien-
tes que fumam, ou que têm risco de fumo passivo, devem ser
aconselhados sobre parar o tabagismo.

– Pacientes com sinais ou sintomas de comprome-
timento pulmonar devem realizar PFP e avaliação radiológica
específica como indicado clinicamente. As avaliações de acom-
panhamento deverão pautar-se pelas circunstâncias clínicas
já reconhecidas.

Complicações cardiovasculares e cardíacas

Em comparação com outras, as complicações cardíacas
e cardiovasculares clinicamente evidentes após TCH são ra-
ras. Toxicidade cardíaca é responsável pela morte tardia em
2% dos pacientes submetidos a transplantes autólogos e 3%
nos transplantes alogênicos. No entanto, é provável que
complicações cardíacas e cardiovasculares ainda sejam sub-
estimadas. Experiências em sobreviventes do câncer que não
foram submetidos a transplante podem nos mostrar a magni-
tude do risco para pacientes transplantados. Em uma coorte
de 1.474 sobreviventes a longo prazo com linfoma de Hodgkin
(entre os quais 84% receberam irradiação no mediastino), o
risco de doenças cardíacas e cardiovasculares foi três a cin-
co vezes maior em comparação com a população geral.(32)

Portanto, complicações cardíacas e cardiovasculares podem
aumentar com o maior tempo de acompanhamento após TCH.

Eventos cardíacos tardios podem aparecer anos ou
mesmo décadas após TCH e podem manifestar-se como ano-
malias subclínicas ou apresentar-se como insuficiência car-
díaca evidente ou angina. As complicações cardíacas inclu-
em qualquer disfunção cardíaca devido à cardiomiopatia,
anomalia valvular ou anomalia de condução. Muitos fatores
estão envolvidos, tais como a exposição cumulativa a antra-
ciclinas e irradiação torácica antes do TCH, função cardíaca
antes do transplante, intensidade e tipo do regime de condi-
cionamento utilizado, bem como fatores pós-transplante. O
uso prévio de quimioterapia cardiotóxica e irradiação torácica
têm um papel importante.

Para pacientes com doenças não malignas, como hemo-
globinopatia ou anemia aplástica, a história transfusional e a
resultante sobrecarga de ferro podem ser importantes. Com o
aumento da idade dos pacientes no momento da TCH, a pre-
sença de doenças cardíacas comuns pré-existentes pode ser
mais comum. A avaliação pré-transplante para todos os paci-
entes transplantados deve incluir a quimioterapia pré-trans-
plante (por exemplo, dose cumulativa de antraciclinas), irra-
diação da cabeça e pescoço e avaliação de doenças cardí-
acas e cardiovasculares pré-existentes.

Miocardiopatia por antraciclinas é caracterizada pela
diminuição progressiva, dose-dependente, da função sistó-
lica ventricular esquerda. Com doses totais menores que
400 mg/m2 de superfície corporal, a incidência de insuficiên-
cia cardíaca congestiva é 0,14%; esta incidência aumenta
para 7% com uma dose de 550 mg/m2 e 18% com 700 mg/m2.
Radioterapia mediastinal aplicada antes do TCH pode causar
uma variedade de complicações cardíacas por levar à infla-
mação e fibrose de todas as estruturas do coração. Os efei-
tos deletérios são cardiomiopatia restritiva, fibrose das vias
de condução elétrica com arritmias, disfunção anatômica,
assim como defeitos valvulares, com regurgitação de valvar
esquerdo e espessamento valvar.

Doença cardiovascular envolve mudanças em toda a rede
vascular arterial e pode incluir doença cerebrovascular,
cardiopatia isquêmica e doença arterial periférica após TCH.
Esses eventos cardiovasculares podem ter diversas mani-
festações clínicas, como derrame, ataque isquêmico transitório,
infarto do miocárdio, angina pectoris, doença arterial
coronariana crônica, dor isquêmica nas pernas ou gangrena.

Em um estudo retrospectivo de um único centro, a inci-
dência cumulativa de complicação cardiovascular foi de 22%
em 25 anos após TCH.(33) O risco relativo de desenvolver um
evento arterial tardio foi significativamente mais alto em trans-
plantes alogênicos do que autólogos, apoiando a hipótese de
que a reação alogênica possa estar envolvida no processo
aterosclerótico. Os fatores de risco cardiovascular já estabe-
lecidos (hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes, tabagis-
mo, sedentarismo) foram associados com riscos mais eleva-
dos de complicações cardiovasculares pós-transplante. Al-
guns regimes de condicionamento podem ter toxicidade cardí-
aca e consequências cardíacas específicas a longo prazo.(34)

Foi relatada uma elevada prevalência de síndrome meta-
bólica, triglicérides elevados, pressão arterial elevada, obesi-
dade abdominal e diabetes entre sobreviventes de TCH alogê-
nico, mesmo quando fora do tratamento com imunossupres-
sores. Tratamento imunossupressor prolongado ou intensi-
ficado, disfunção endócrina pós-transplante e resistência à
insulina e/ou leptina poderiam ser algumas das possíveis
causas. Embora haja ausência de estudos baseados em evi-
dências no TCH, prevenção e tratamento precoce dos fato-
res de riscos cardiovasculares podem diminuir o risco de
complicações cardiovasculares tardias após TCH.(35)

Recomendações

– Avaliação clínica de rotina e avaliação de fator de
risco cardiovascular para todos os pacientes um ano após
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TCH e, depois, anualmente. Avaliações mais frequentes e
avaliações específicas (por exemplo, eletrocardiograma, eco-
cardiograma), podem ser indicadas a pacientes com alto ris-
co de complicações cardíacas (por exemplo, pacientes com
linfoma de Hodgkin que receberam radioterapia mediastinal,
pacientes com amiloidose e pacientes com anormalidades
cardíacas e vasculares pré-existentes).

– Educação e aconselhamento sobre estilo de vida
saudável para o coração (exercício regular, manutenção de
peso saudável, não fumar, aconselhamento alimentar) para
todos os pacientes (ver seção “Triagem geral e preventiva”).

– Tratamento adequado dos fatores de risco cardio-
vascular como diabetes, hipertensão e dislipidemia para todos
os pacientes TCH. Entre os pacientes que recebem medicações
para dislipidemia, o acompanhamento deve ser realizado com
base nas diretrizes publicadas (painel lipídico em jejum a cada
seis a oito semanas até o objetivo do tratamento seja alcança-
do e, em seguida, a cada quatro a seis meses).(36)

– Profilaxia endocardite em pacientes transplantados
de acordo com as recomendações da Associação Americana
de Cardiologia.(15)

Complicações hepáticas

Complicações hepáticas tardias estão mais comumente
associadas a medicamentos, DECH crônica, hepatite pelo
vírus B ou C (HCV) ou sobrecarga de ferro.(37) A etiologia da
disfunção hepática pode ser multifatorial e uma cuidadosa
avaliação da história, exame físico e revisão dos medicamentos
muitas vezes podem fornecer pistas. Além disso, o tempo de
início e padrão de anomalias de testes de função hepática,
história da hepatite pré-transplante, diagnóstico de DECH
em outros sítios e número de transfusões sanguíneas pré e
pós-transplante podem ser úteis para determinar a etiologia
da doença hepática.

A DECH é uma das principais causas de disfunção he-
pática após o transplante e pode manifestar-se com eleva-
ções de transaminases, fosfatase alcalina e gama-glutamil-
transferase. A avaliação deve excluir outras causas de disfun-
ção hepática (por exemplo, infecções virais, dano por dro-
gas). Biópsia hepática deve ser realizada para confirmar o
diagnóstico quando a disfunção hepática é a única mani-
festação sugestiva de DECH crônica e a imunossupressão
sistêmica está sendo considerada. Terapia imunossupressora
é indicada para a DECH crônica hepática; ácido urso-
deoxicólico pode ser usado como um adjuvante. O trans-
plante de fígado foi realizado com sucesso em alguns raros
casos de insuficiência hepática progressiva.(38)

Sobreviventes a longo prazo que têm hepatite B geral-
mente têm quadro de doença hepática leve ou moderado.
Infecção crônica pelo vírus C é frequentemente assintomática,
com níveis transaminases flutuantes como única manifesta-
ção durante a primeira década após o transplante. No entan-
to, a incidência cumulativa de hepatite C progredir para cirro-
se é de 11% em 15 anos e 24% em 20 anos, sendo mais rápido
em transplantados do que pacientes não transplantados (18
contra 40 anos).(39) A infecção extra-hepática pelo vírus C e o
genótipo 3 estão associados à progressão para cirrose. Em

pacientes com infecção conhecida pela hepatite C, biópsia
hepática pode ser considerada 8 a 10 anos após o transplan-
te para avaliar a presença de cirrose.

Os pacientes transplantados têm risco de desenvol-
ver sobrecarga de ferro principalmente pelas transfusões
de glóbulos vermelhos (GV), parte do cuidado pré e pós-
transplante, embora a absorção aumentada de ferro devido
a eritropoiese ineficaz e hemocromatose hereditária, se pre-
sentes, também possam contribuir.(40) O excesso de ferro
nos sobreviventes a longo prazo tem sido associado a um
maior número de infecções e pode mimetizar a DECH hepá-
tica. Apesar de a ferritina sérica ser um teste sensível para
sobrecarga de ferro, como também é um reagente de fase
aguda, não é um teste específico. Quando há suspeita de
excesso de ferro, o teor de ferro hepático deve ser estimado
por imagens apropriadas (protocolos especializados de resso-
nância nuclear magnética [RNM] ou dispositivo supercondutor
de interferência quântica [superconducting quantum
interference device – SQUID) ou biópsia hepática. RNM e
SQUID são testes não invasivos sensíveis e específicos para
quantificar o teor de ferro hepático. Estes são os métodos
preferenciais, a menos que uma amostra de tecido seja neces-
sária para avaliar as outras potenciais etiologias de disfunção
hepática.

Pacientes com excesso leve de ferro podem não neces-
sitar de qualquer terapia, pois há relatos de diminuição do
acúmulo de ferro com o tempo, porém devem ser acon-
selhados a evitar a ingestão de álcool e de suplementos com
ferro. Embora mais informações sejam necessárias para de-
terminar a incidência de dano aos órgãos pelo excesso de
ferro, pacientes com excesso de ferro substancial (por exem-
plo, mais de 7 mg de ferro/g de peso seco do fígado) e disfun-
ção hepática são candidatos a sangria terapêutica ou a terapia
quelante de ferro. A quelação de ferro antes ou precocemente
após o transplante está sendo investigada em pacientes com
excesso de ferro pré-transplante. Entre os pacientes que estão
em risco de excesso de ferro e exigem suplementos vitamí-
nicos, devem ser utilizadas preparações isentas de ferro.

Pacientes com talassemia ou que tenham sido muito
transfundidos pré-transplante (por exemplo, outras hemo-
globinopatias e síndromes de falência medular) estão parti-
cularmente em risco de excesso de ferro e de adquirir infec-
ções por vírus da Hepatite B e C.

Recomendações

– Testes de função hepática (transaminases, fosfatase
alcalina e bilirrubina total) devem ser realizados a cada três a
seis meses durante o primeiro ano e pelo menos anualmente
depois disso. Avaliações mais frequentes podem ser neces-
sárias segundo as condições de cada paciente (por exemplo,
pacientes com DECH) e particularmente em sobreviventes
de transplantes alogênicos.

– Pacientes com hepatite B e C devem ter a carga
viral monitorada por reação da polimerase em cadeia (PCR)
e consulta com hepatologistas infectologistas é aconselhável
para guiar a terapia antiviral. Hepatologistas podem reco-
mendar biópsia hepática em doentes com infecção crônica
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por hepatite C para determinar a extensão da cirrose. Isto é
particularmente importante em pacientes 8-10 anos após o
transplante.

– A ferritina sérica deve ser avaliada um ano após o
transplante em pacientes que receberam transfusões de GV
pré ou pós-transplante. Acompanhamento subsequente com
ferritina sérica deve ser considerado entre os pacientes com
níveis elevados, especialmente na presença de testes de fun-
ção hepática anormais, continuidade de transfusões de GV
ou infecção por hepatite C. Testes diagnósticos adicionais
(por exemplo, biópsia hepática, RNM ou SQUID) podem ser
indicados se terapia estiver sendo planejado tratamento para
o excesso de ferro.

Complicações renais e gênito-urinárias

Disfunção renal entre pacientes transplantados pode
ser causada por várias exposições no período pré, peri e pós-
transplante. A incidência de doença renal crônica, definida
como diminuição sustentada da taxa de filtração glomerular
abaixo de 60 mL/min/1,73 m2, pode variar de 5 a 65%.(41,42) A
doença renal crônica geralmente torna-se aparente de seis a
12 meses após o transplante, embora possa ocorrer mais cedo
ou muito mais tarde. Disfunção renal pode se apresentar como
micro-angiopatia trombótica, glomerulonefrite, síndrome
nefrótica ou nefrite por irradiação após a exposição à TBI. A
maioria dos pacientes tem uma forma idiopática de doença
renal crônica, que não está associada a microangiopatia
trombótica ou a síndrome nefrótica e tem uma etiologia
multifatorial.

Fatores de risco para doença renal crônica em trans-
plantados incluem idade avançada ao realizar TCH, diag-
nóstico (por exemplo, mieloma), função renal e terapia pré-
transplante (por exemplo, compostos da platina), DECH agu-
da e crônica, uso de TBI no regime de condicionamento,
exposição a medicamentos para prevenir ou tratar DECH (por
exemplo, inibidores de calcineurina) e certos agentes anti-
microbianos (por exemplo, aciclovir, anfotericina B, amino-
glicosídeos).(42,43) Antibióticos e antifúngicos causam danos
tubulares ao invés de danos glomerulares. Inibidores da
calcineurina podem causar trombose glomerular e dano
tubular. Uma síndrome tardia de dano renal secundário a
inibidores da calcineurina pode afetar as arteríolas renais e
túbulos e pode ser acompanhada de fibrose intersticial. In-
fecção por CMV também tem sido associada a lesão glomerular
e o uso de foscarnet para o tratamento de infecção por CMV
pode ainda induzir ainda mais nefrite túbulo-intersticial e dano
irreversível devido à sua cristalização dentro dos túbulos
renais. Exposição à radiação (por exemplo, TBI) pode levar à
degeneração e esclerose das arteríolas e destruição secun-
dária dos glomérulos e túbulos.

Pacientes com cistite hemorrágica substancial no iní-
cio do período pós-transplante tem um maior risco de cicatri-
zes e contratura tardia da parede da bexiga. A pesquisa e o
tratamento do poliomavírus e adenovírus podem ser justifi-
cados em alguns pacientes com cistite hemorrágica, especi-
almente se receberam terapia imunossupressora prolongada.
Pacientes que recebendo terapia imunossupressora para

DECH crônica, especialmente as mulheres com DECH da vulva
e vagina, correm o risco de infecções urinárias recorrentes.

Recomendações relativas a complicações de órgãos
genitais e reprodutivos também são abordadas nas seções
“Complicações endócrinas” e “Complicações mucocutâneas”.

Recomendações

– A pressão arterial deve ser verificada a cada visita
clínica e a hipertensão deve ser investigada e tratada de ma-
neira apropriada em todos os pacientes (ver a seção “Tria-
gem geral e preventiva”)

– A função renal deve ser avaliada aos seis meses,
um ano e depois pelo menos anualmente em todos os trans-
plantados. Exame de triagem deve incluir avaliação uréia,
creatinina e proteinúria. Avaliações adicionais (por exemplo,
ultrassom renal, biópsia renal), devem ser realizadas se clini-
camente indicadas em pacientes com insuficiência renal agu-
da tardia ou doença renal crônica pós-transplante. Podem
ser necessárias avaliações mais frequentes com base no es-
tado clínico do paciente (por exemplo, enquanto recebe tera-
pia com inibidores da calcineurina).

– Em pacientes com doença renal crônica progressi-
va, evitar nefrotoxinas e considerar o encaminhamento pre-
coce para um nefrologista para avaliação e tratamento.

Complicações musculares e do tecido
conjuntivo

As principais complicações tardias que afetam o mús-
culo e tecido conjuntivo após TCH incluem miopatia induzida
por esteroides, fasceíte/escleroderma e polimiosite. Um estu-
do caso-controle relatou que 35% dos pacientes transplan-
tados há 10 anos ainda se queixam de rigidez músculo-
esquelética, cãibras, fraqueza e edema articular, e a incidên-
cia de problemas músculo-esqueléticos foi significativamente
maior nos transplantados do que em controles.(44) Possíveis
causas para estes problemas podem incluir vida sedentária
combinada a perda de tecido muscular, miopatia ou fibro-
mialgia relacionadas ao tratamento com corticoides ou
esclerodermia/fasceíte relacionada à DECH crônica.

Miopatia após TCH é uma das complicações mais fre-
quentes da terapia prolongada com corticoides na DECH crô-
nica. Ela está associada a deficiência funcional moderada a
grave e pode ser anexo a um maior risco de mortalidade. Mús-
culos proximais das extremidade inferiores são comumente
envolvidos, sendo o quadríceps o músculo mais gravemente
afetado. O miopatia progride insidiosamente na maioria dos
casos. A observação clínica de um paciente mudando da posi-
ção supina para sentada ou sentada para de pé pode revelar
miopatia precoce. A utilização de um questionário, como o
Perfil da Atividade Humana, pode levar a um diagnóstico pre-
coce.(45) A fadiga pós-transplante contribui para a inatividade,
que agrava a atrofia muscular. Por conseguinte, também é im-
portante incentivar o aumento progressivo da atividade física
para interromper este ciclo vicioso.

Miosite ou polimiosite é uma característica distinta da
DECH crônica, como definido pelo Critério de Consenso do
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NIH.(29) Apesar da incidência de miosite em pacientes com
DECH crônica ser muito maior do que na população em geral,
é uma complicação rara após o TCH. Polimiosite ou miopatia
associadas à DECH crônica ocorre geralmente entre dois e
cinco anos após o TCH e os sintomas mais comuns à apre-
sentação são fraqueza muscular proximal moderada a grave
e/ou mialgia. Extremidades inferiores estão mais comumente
envolvidas. Esta síndrome pode ser difícil de distinguir de
miopatia induzida por corticóides. A maioria dos pacientes
tem aumento de creatinoquinase (CK) sérica, um padrão
miopático na eletromiografia (EMG), um infiltrado linfocitário
principalmente perifascicular na biópsia muscular e resposta
muito favorável à terapia imunossupressora.(46) É frequen-
temente um desafio diferenciar a fraqueza muscular de DECH
crônica da miosite ou miopatia por corticoide/ neuropatia
periférica já que poucos pacientes com miopatia pela DECH
crônica têm CK normal e não têm infiltração linfocitária na
biópsia muscular.

Esclerose pode afetar a pele e o tecido subcutâneo,
incluindo fáscia, articulações e o sistema músculo-esquelético
com diferentes graus de gravidade e é uma característica
diagnóstica de DECH crônica. O envolvimento da fáscia e
dos tendões é inicialmente associado a edema e infiltrado
eosinofílico, com progressão posterior para fibrose e contra-
turas articulares, mais comumente observada nos dedos,
pulsos, ombros, cotovelos e tornozelos. Inflamação da sinóvia
pode levar a derrame articular. Como esclerose progride insi-
diosamente, a detecção precoce é muitas vezes difícil. Tera-
pias agressivas e prolongadas são necessárias para evitar a
progressão de contraturas, mas são geralmente inefetivas
para reverter contraturas já estabelecidas. Intervenção pre-
coce e reabilitação tornam-se essenciais para restaurar a am-
plitude dos movimento e a força. Exercícios de alongamento
e massagem miofascial são importantes para ajudar a melho-
rar a mobilidade das articulações afetadas e restaurar as fun-
ções da vida diária.(18) Pesquisa regular sobre a amplitude de
movimento em todas as articulações por clínicos, bem como
pelos pacientes, também é essencial para a detecção precoce
e potencialmente reversível da limitação de movimento.

Tem sido observada a presença de uma variedade de
autoanticorpos como antimúsculo liso, anticorpos anti-nu-
cleares e antimitocondriais após TCH, mas na maioria dos
casos, não estão associados a nenhum sintoma clínico. No
entanto, em raros casos, podem existir anticorpos anti- recep-
tores de acetilcolina derivados do doador com manifestações
clínicas de miastenia gravis.(47) A transferência passiva de
clones de linfócitos anormais foi sugerida como um possível
mecanismo, mas a desregulação imune associada à DECH
crônica concomitante pode ser um fator contribuinte.

Recomendações

– Todos os pacientes devem seguir as orientações de
atividade física para população em geral, específicas para
idade (consulte a seção “Triagem geral e prevenção”).

– Para pacientes utilizando corticosteroides, avalia-
ção clinica frequente é recomendada para miopatia induzida
por corticóide utilizando testes musculares manuais ou por

avaliação da capacidade dos pacientes para ir de uma posi-
ção sentada para uma posição ereta.

– Pacientes com fraqueza muscular, mialgia ou
artralgias devem ser avaliados quanto a possível DECH crô-
nica ou miosite associada a corticoide e outros transtornos
musculares (por exemplo, miastenia gravis).

– Dentre os pacientes com DECH crônica, a amplitu-
de de movimento articular deve ser avaliada para detectar
alterações escleróticas. Os pacientes também devem ser ins-
truídos a realizar autoavaliação de amplitude de movimento.

– Quando se antecipa exposição prolongada a corti-
costeroides ou quando o paciente tem fasceíte ou esclero-
derma, deve considerar-se uma consulta de fisioterapia para
estabelecer avaliação de base e fornecer exercícios para au-
mentar a amplitude de movimentação e o fortalecimento mus-
cular para minimizar a perda funcional.

Complicações osteoesqueléticas

Perda de densidade óssea é uma complicação bem re-
conhecida dos TCH. Há uma grande variação da incidência
relatada desta complicação; alguns estudos relatam incidên-
cia de até 25% de osteoporose e 50% de osteopenia.(48-51)

Geralmente ocorre perda óssea rápida dentro de 6 a 12 meses
após o transplante. Alguns pacientes são mais suscetíveis a
perda óssea incluindo idosos, mulheres, pacientes com pou-
co peso (massa corporal < 20 a 25 Kg/m2), pacientes que são
fisicamente inativos e pacientes que receberam terapia pro-
longada com corticosteroide para doença de base antes do
transplante, ou para DECH após o transplante. Alguns espe-
cialistas consideram exposição prolongada a corticosteroides
dose ≥ 5 mg de prednisona por dia ou equivalente, diaria-
mente, por mais de três meses.(52) Também deve ser consi-
derada a exposição a corticosteroides pré-transplante para a
determinação do risco de perda óssea (por exemplo, como
parte de regimes de tratamento de linfoma e leucemia linfo-
blástica aguda). O uso de inibidores de calcineurina e de
outra terapias imunossupressoras pode aumentar o risco
desta complicação.

Estudos sugerem que a dose total cumulativa e a dura-
ção da terapia com corticosteroides são fatores importantes
para o desenvolvimento da osteopenia.(48) Outros possíveis
fatores contribuintes incluem hipogonadismo, hiperpara-
tireoidismo secundário devido à diminuição nos níveis séricos
de cálcio e de vitamina D e toxicidade direta pelo condicio-
namento para as células ósseas e células do estroma da me-
dula óssea. Medidas preventivas padrão incluem a atividade
física adequada no período pós-transplante, uso suplementar
de cálcio e de vitamina D e consideração de terapia de repo-
sição de estrógeno em mulheres com deficiência.

A densitometria dupla de fótons é atualmente a melhor
ferramenta para avaliar o grau de perda óssea. Osteopenia e
osteoporose são diferenciadas pelo grau de redução na mas-
sa óssea e podem ser quantificadas por escores T e Z através
da densitometria dupla de fótons. Os valores normais de den-
sidade óssea ainda não foram bem estabelecidos em crian-
ças, embora seja claro que a perda de densidade óssea e o
aumento do risco de fratura são problemas significativos
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em crianças após TCH. A cabeça do fêmur e a coluna lombar
são os dois locais avaliados com maior frequência na densi-
tometria óssea. Estudos têm demonstrado efeitos diferenciais
na magnitude e duração da perda de densidade óssea pós-
TCH. A perda óssea é mais grave, persistente e resistente à
terapia em ossos corticais, como a cabeça do fêmur, do que em
ossos trabeculares como a coluna vertebral.

Opções de tratamento para pacientes com osteopenia
e osteoporose estabelecidas incluem exercício físico ativo,
suplementação de cálcio e vitamina D, uso de reposição de
estrógeno em mulheres e minimizar a exposição total e dura-
ção de terapia com corticoides e de outras terapias imunossu-
pressoras, se possível.(48) A terapia com bisfosfonatos deve
ser considerada para tratamento de pacientes com osteopenia
e osteoporose estabelecidas, pacientes com evidência de
perda progressiva da densidade óssea e pacientes com alto
risco de perda óssea (por exemplo, pacientes com DECH em
terapia prolongada com corticoides). O melhor esquema e a
duração ideal da terapia de bisfosfonatos em transplantados
não estão bem estabelecidos. A terapia com bisfosfonatos
tem sido usada em combinação com a suplementação de cál-
cio e de vitamina D como uma medida preventiva para paci-
entes com alto risco de osteopenia e osteoporose, embora os
dados para esta intervenção sejam menos claros. Osteo-
necrose da mandíbula foi relatada em pacientes recebendo
bisfosfonatos para osteoporose, especialmente entre aqueles
submetidos a procedimentos orais enquanto utilizavam esta
terapia.(53) Se apropriado, a avaliação odontológica deve ser
realizada antes de iniciar a terapia de bisfosfonatos para
detectar e corrigir quaisquer problemas dentários. A utiliza-
ção prolongada de bisfosfonatos pode estar associada com
fraturas subtrocantéricas do fêmur; duração prolongada da
terapia com esses agentes deve ser cuidadosamente consi-
derada até que mais informações sobre esta associação se
tornassem disponíveis.(54)

Necrose avascular tem sido descrita em 4%-19% dos
sobreviventes pós-TCH. Além dos fatores de risco para per-
da óssea pós-TCH, alterações inflamatórias microvasculares
relacionadas à DECH ou outros fatores podem contribuir para
esta complicação.(55,56) TBI tem sido associada com uma mai-
or incidência de necrose avascular em alguns relatos. Dores
articulares ou desconforto são geralmente a primeira mani-
festação da necrose avascular, e avaliação radiográfica pa-
drão pode não detectar anormalidades até fases tardias da
doença. Sintomas articulares em pacientes de risco devem
indicar imediata RNM para detecção precoce. Enquanto o
quadril e a articulação são frequentemente afetadas (mais de
80% dos casos; bilateral em mais de 60%), outras articulações
podem ser afetadas, incluindo os joelhos, pulsos e tornoze-
los. Alívio sintomático da dor e medidas ortopédicas para
diminuir a pressão sobre a articulação podem ser úteis. A maioria
dos pacientes adultos com necrose avascular avançada neces-
sitará de intervenção cirúrgica. Procedimentos ortopédicos,
incluindo cirurgia de descompressão do centro do osso em
casos iniciais e próteses articulares tem resultado satisfatório
na maioria dos pacientes. No entanto, em pacientes mais jovens
com uma expectativa de vida longa ainda é necessário o
acompanhamento desses procedimentos a longo prazo.

Recomendações

– Um teste de triagem com densitometria dupla de
fótons deve ser realizada um ano após o transplante em mu-
lheres adultas, em todos os pacientes submetidos a TCH
alogênico e pacientes que têm maior risco de perda óssea
após o transplante (por exemplo, tratamento prolongado com
corticosteroides ou inibidores da calcineurina). A densito-
metria deve ser repetida naqueles com defeitos reconheci-
dos, persistência dos fatores de risco ou para acompanhar a
resposta à terapia. Os médicos devem avaliar a presença de
anormalidades gonadais e outras anormalidades endócrinas
em pacientes com densidade óssea em declínio.

– Pacientes devem ser aconselhados sobre medidas
preventivas contra perda óssea e fraturas, como exercício
físico, prevenção de quedas e suplementação de vitamina D
e de cálcio. Terapia de reposição hormonal deve ser discuti-
da com mulheres que têm deficiência de estrogênio.

– Exame de triagem para necrose avascular não é re-
comendado; no entanto, os clínicos devem manter um eleva-
do grau de suspeita em pacientes com exposição à irradiação
ou uso prolongado de corticosteroides e avaliar prontamen-
te com RNM pacientes com sintomas articulares.

Complicações do sistema nervoso central e
periférico

Complicações neurológicas pós-TCH podem afetar o
sistema nervoso central e periférico e são na sua maioria
efeitos secundários a infecções, toxidade relacionada a dro-
gas e encefalopatia metabólica. O efeito sobre a função
cognitiva e o nível de consciência pode ser subclínico com
alterações na substância branca detectadas até um ano mais
tarde. A frequência de complicação é maior em transplantes
alogênicos, especialmente com doadores alternativos, em
comparação com receptores de TCH autólogos.(57,58)

As complicações incluem infecções do sistema ner-
voso central em pacientes imunocomprometidos e com-
plicações vasculares, como o acidente vascular e neuro-
toxicidade induzida por inibidores da calcineurina. A leuco-
encefalopatia pode ocorrer como sequela de quimioterapia
intratecal e irradiação craniana. Os pacientes que recebe-
ram TBI ou irradiação craniana têm um maior risco de apresen-
tar tumores cerebrais secundários no acompanhamento a lon-
go prazo. Crianças expostas a TBI também correm o risco de
atrasos no desenvolvimento. Há uma evidência crescente de
que existe efeito da DECH no sistema nervoso central. Uma
síndrome semelhante a angeíte cerebral foi sido descrita com
lesões isquêmicas cerebrais e leucoencefalopatia secundária a
DECH. Síndrome semelhante a Guillain-Barré com neuropatia
periférica e polineuropatia desmielinizante crônica associada a
DECH foram descritas.(47,59,60) A neuropatia periférica após TCH
pode estar relacionada à exposição a quimioterapia.

Déficits neuropsicológicos foram descritos em quase
20% dos receptores e déficits cognitivos em aproximada-
mente 10% dos pacientes submetidos a TCH. Pacientes com
antecedentes de doenças do sistema nervoso central (por
exemplo, deficiência de adenosina deaminase associada a
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imunodeficiência grave combinada) e crianças tratadas com
irradiação craniana combinada ou não com quimioterapia
correm maior risco. Alterações cognitivas podem ser sutis e
difíceis de detectar tornando imprescindível para os clínicos
estar atentos mesmo a pacientes que não tem qualquer quei-
xa específica.(59,61) A função neurocognitiva geralmente me-
lhora com o tempo, mas os déficits podem permanecer a lon-
go prazo em mais de 40% dos sobreviventes.(62)

Recomendações

– Todos os pacientes submetidos a TCH devem ser
submetidos a avaliação clínica para a presença de sinais ou
sintomas de disfunção neurológica um ano após TCH e pelo
menos anualmente depois. Avaliações mais precoces e mais
frequentes podem ser consideradas em pacientes de alto ris-
co (por exemplo, transplantes alogênicos, pacientes receben-
do terapia imunossupressora prolongada com inibidores de
calcineurina, TBI, irradiação craniana ou quimioterapia intra-
tecal e pacientes com DECH crônica).

– Avaliações dos marcos de desenvolvimento cogni-
tivo devem ser realizadas pelo menos anualmente em paci-
entes pediátricos. Devemos perguntar anualmente aos paci-
entes adultos se tem alterações na função cognitiva, mesmo
sutis.

– Avaliações adicionais (por exemplo, RNM, estudos
de condução nervosa, eletromiografia, testes neuropsiquiá-
tricos) podem ser necessários em pacientes com sinais ou
sintomas de disfunção cognitiva ou neurológica.

Complicações endócrinas

Quimioterapia, radioterapia e TCH podem resultar em
deficiência da função endócrina. As complicações endócrinas
mais significativas estão associadas com a exposição à irra-
diação e a agentes quimioterápicos (por exemplo, bussulfano),
DECH crônica e exposição prolongada a corticosteroides.(63)

Hipotireoidismo subclínico compensado, com níveis
elevados de TSH e níveis normais de T4 livre sérica, ocorre
em 7-15% dos pacientes no primeiro ano após o transplante.
A incidência descrita de hipotireoidismo clínico é variável,
dependendo de fatores de risco na população estudada. Dose
única de TBI mieloablativa é associada com uma incidência
de 50% de hipotireoidismo evidente, enquanto a TBI fracio-
nada é associada a uma incidência de aproximadamente 15%.
A incidência relatada após condicionamento com bussulfano
e ciclofosfamida é de 11%. Tratamentos administrados antes
do transplante possivelmente também contribuem para o risco
de anormalidades na tireoide. A mediana de tempo entre o TCH
ou a exposição à TBI e o diagnóstico de hipotireoidismo é
aproximadamente quatro anos. Quando o TSH está elevado
com níveis normais de T4, a avaliação deve ser repetida após
dois meses, ou a terapia deve ser iniciada a critério do médico
responsável. Pacientes que iniciam a reposição do hormônio
da tireoide devem ser reavaliados em cerca de seis semanas
após o início da terapia. Ajustes na dose inicial devem basear-
se nas avaliações periódicas da tireoide, frequentemente reco-
mendadas a cada seis meses. Tireoidite autoimune também

pode ocorrer após irradiação. Irradiação do pescoço e de
todo o corpo (TBI) tem sido associadas com o aumento dose-
dependente no risco de malignidade da tireoide, geralmente
com longos períodos de latência.(64)

A disfunção gonadal é altamente prevalente em paci-
entes transplantados, com taxas de até 92% para os homens
e 99% para as mulheres. O grau de disfunção depende da
idade, sexo, terapia pré-transplante e regime de condiciona-
mento.(65) Embora o risco de falha gonadal seja alto em todos
os pacientes, as mulheres geralmente tem taxas mais eleva-
das do que os homens.

As mulheres têm alto risco de hipogonadismo hiper-
gonadotrópico pós-TCH.(66) Hipogonadismo é quase uni-
versal após a irradiação em altas doses ou uso de bussulfano.
O risco é menor com o uso de ciclofosfamida sozinha. Em
geral, a falência ovariana endócrina é irreversível em mulhe-
res adultas, porém mulheres mais jovens, especialmente me-
ninas impúberes, têm uma maior chance de recuperar a fun-
ção gonadal. O fracionamento da irradiação reduz o risco em
comparação a irradiação não fracionada. Meninas pré-púberes
devem ser monitoradas cuidadosamente para o início da pu-
berdade e, se puberdade não inicia-se aos 12 ou 13 anos,
devem ser encaminhadas para avaliação endocrinológica
completa e consideradas para suplementação hormonal. As
mulheres adultas devem ser avaliadas por um ginecologista
e podem necessitar de terapia de reposição hormonal para
manter a libido, a função sexual e densidade óssea. Em mu-
lheres, a libido é frequentemente diminuída e apenas parcial-
mente corrigida com a terapia de reposição hormonal. DECH
vaginal pode resultar em contraturas e sinéquias. Lubrifica-
ção vaginal suplementar está disponível e deve ser discutida
pelo médico responsável.

A maioria dos homens tem níveis de testosterona nor-
mais após o transplante, apesar do dano às células germi-
nativas (infertilidade) ser praticamente universal nos homens
expostos a altas doses de irradiação ou quimioterapia. A mai-
oria dos relatos sugere que meninos pré-púberes têm puber-
dade normal e demonstram níveis normais de testosterona
após o TCH.(66) Em homens, a realização dos testes hormonais
e a consideração de terapia hormonal de reposição depen-
dem da presença de sintomas. Falha em progredir para a pu-
berdade deve indicar o pronto encaminhamento para uma
avaliação endocrinológica completa.

Pacientes submetidos a transplante têm baixa incidên-
cia de falência adrenal primária após TCH. A terapia crônica
com corticosteroides para DECH suprime o eixo hipófise-
adrenal, mas a função geralmente se recupera gradualmente
uma vez que termina a exposição a corticosteroides exógenos.
Uma exposição de maior duração e intensidade é geralmente
associada com maior persistência de supressão adrenal. Pa-
cientes com exposição prolongada a corticosteroides pós-
TCH devem ter o eixo adrenal testado quando estão reduzin-
do a dose de corticosteroides, antes da suspensão, particu-
larmente se houver sintomas de insuficiência adrenal. Os clí-
nicos devem estar atentos para possibilidade de hipo-
adrenalismo em pacientes recebendo corticosteroides por
longos períodos, que desenvolvem uma doença aguda: neles,
se deve considerar corticosteroides em "dose de estresse".

Práticas recomendadas para triagem e prevenção de complicações em sobreviventes de longo prazo após
transplante de células hematopoéticas
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O crescimento das crianças pode ser afetado negati-
vamente pelo TCH, dependendo também da terapia pré-trans-
plante e do regime de condicionamento.(65,66) Um grande nú-
mero de dados sugere que a irradiação é associada a defeitos
no crescimento em crianças transplantadas. Irradiação crania-
na, em particular, aumenta o risco de redução do crescimento
em crianças. Alguns relatos sugerem que a quimioterapia
sozinha possa causar deficiências de crescimento. Cresci-
mento é um processo complicado e pode ser afetado negati-
vamente por muitos fatores adicionais, incluindo doenças
em geral, déficits nutricionais, deficiências hormonais, pro-
longado de corticosteroides e DECH. O risco de crescimento
insuficiente é maior nas crianças mais novas. A velocidade
de crescimentos em crianças submetidas a TCH deve ser
acompanhada atentamente. Um endocrinologista pediátrico
deve avaliar as crianças que não alcançam o crescimento
adequado, incluindo avaliação dos níveis de hormônio de
crescimento. A deficiência de hormônio de crescimento após
TBI foi demonstrada em alguns estudos, mas não em outros.
Uma vez que o déficit de crescimento é provavelmente
multifatorial, devem ser consideradas também outras causas
além da produção inadequada de hormônio de crescimento.
Os benefícios da suplementação de hormônio do crescimen-
to não são claros. No entanto, em crianças com deficiência
demonstrada, a suplementação é comumente prescrita.

Recomendações

– Testes de função tireoidiana (TSH, T3 e T4 livre)
devem ser realizados um ano após o TCH e depois anualmen-
te em todos os pacientes submetidos a transplantes e caso o
paciente apresente sintomas relevantes.

– Avaliação clínica e endocrinológica gonadal é reco-
mendada um ano pós-TCH para todas as mulheres que já
eram púberes quando realizaram o transplante. A frequência
das avaliações subsequentes deve ser guiada pela necessi-
dades clínicas (por exemplo, menopausa). As mulheres de-
vem ter avaliação ginecológica anual como parte da triagem
de saúde geral. A terapia de reposição deve ser discutida
com mulheres pós-menopausa.

– Função gonadal nos homens, particularmente FSH,
LH e testosterona, deve ser avaliada se houver sintomas
(falta de libido ou disfunção erétil). Considere o encami-
nhamento de homens que podem precisar de reposição de
testosterona para um endocrinologista.

– A avaliação gonadal, clínica e endocrinológica, de
meninos e meninas em pré-púberes deve ser iniciada de 6-12
meses após o transplante, com acompanhamento programa-
do segundo consulta com o endocrinologista.

– Em pacientes com uso prolongado de corticos-
teroides a redução terminal deve ser lenta antes da suspen-
são; doses de estresse de corticosteroides podem se neces-
sárias durante complicações agudas em pacientes que no
passado usaram corticosteroides cronicamente.

– A velocidade de crescimento deve ser monitorada
anualmente em todas as crianças, com avaliação da função
da tireoideana e de hormônio do crescimento se a velocidade
de crescimento for anormal.

Complicações mucocutâneas

Complicações tardias envolvendo a pele e apêndices
são frequentes após o TCH.(67) Quase 70% dos pacientes
com DECH crônica têm envolvimento de pele. Alterações
precoces semelhantes a líquen plano ou lesões pápulo-
escamosas podem progredir para esclerose ou poiquilodermia
e podem estar associadas a úlceras cutâneas e a infecções
subsequentes. Alopecia, afinamento do cabelo, distrofia
ungueal, deficiência de sudorese e despigmentação da pele
são complicações comuns após DECH crônica.

Pacientes sobreviventes de TCH, especialmente alogê-
nico, estão em risco de desenvolver tumores secundários de
pele.(24) Eles devem ser aconselhados sobre detecção preco-
ce e prevenção de câncer de pele, incluindo evitar exposição
excessiva ao sol, uso adequado de protetor solar e autoexame
frequente com encaminhamento imediato a um dermatologista
para avaliação e tratamento de lesões de pele suspeitas.

DECH genital grave pode se desenvolver em aproxi-
madamente 12% das mulheres com ou sem DECH sistê-
mica.(68,69) Pacientes podem apresentar mucosa escoriada ou
ulcerada, fissuras, estreitamento do introito vaginal, ou cica-
trizes vaginais e obliteração que pode levar a hematocolpos.
Os sintomas iniciais podem ser leves e inespecíficos como
secura, dispareunia ou sangramento pós-coito e, se não re-
conhecidos, podem levar a disfunção sexual importante. De-
vem ser feitos anamnese e exame cuidadoso em pacientes
sem atividade sexual, um vez que podem não perceber estas
anormalidades, e nas sexualmente ativas, que podem omitir
sintomas relevantes. Uma biópsia pode ser necessária para
estabelecer o diagnóstico. Pode ocorrer reativação da DECH
genital durante a redução da imunossupressão sistêmica.
Estreitamentos vaginais podem limitar o desempenho do
Papanicolaou de rotina, bem como de relações sexuais. O
tratamento da DECH vaginal inclui corticoesteroides tópi-
cos, ciclosporina tópica e dilatadores vaginais. Intervenção
cirúrgica pode ser utilizada para tratar de casos graves. Em
contraste com a DECH crônica, pacientes com hipoestro-
genismo devido à menopausa prematura podem apresentar
mucosa vulvar fina e pálida com boa resposta a lubrificantes
e estrógenos tópicos. No entanto, os pacientes podem ter
alterações devido à DECH e ao hipoestrogenismo concomitan-
temente. Envolvimento genital da DECH é menos comum em
homens e pode resultar em fimose.

Recomendações

– Os pacientes devem executar autoexame de rotina da
pele e evitar exposição excessiva ao sol sem proteção adequada.

– Todas as mulheres receptoras de TCH alogênicos
devem ser clinicamente triadas para sintomas de DECH genital.
As mulheres com DECH crônica devem realizar exame gine-
cológico para avaliar envolvimento genital.

– Pacientes devem ser aconselhados sobre autoexame
da área vaginal, medidas gerais de higiene e reconhecimento
precoce dos sintomas locais. Aplicação tópica de agentes
imunossupressores vaginais, como corticosteroides de
potência ultra-alta ou inibidores de calcineurina, terapia de
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reposição hormonal sistêmica se indicada e o uso de dilata-
dores vaginais devem ser indicados já no início da doença.

Tumores secundários

Tumores malignos secundários pós-TCH são uma com-
plicação tardia devastadora. Pacientes que receberam TCH
alogênico têm risco duas a três vezes maior de desenvolver
tumores sólidos, em comparação com uma população ajusta-
da para idade, sexo e região.(59) Quase todos os tipos de cân-
cer são descritos após transplantes alogênicos e autólogos,
incluindo câncer oral, como mencionado anteriormente. Fa-
tores de risco incluem a radioterapia, duração e intensidade
da imunossupressão e DECH crônica.(26) No entanto, uma
análise recente de acompanhamento a longo prazo de paci-
entes submetidos a transplante após doses mieloablativas
de bussulfano e ciclofosfamida encontrou risco semelhan-
te.(25) O risco aumenta com o tempo após o transplante, parti-
cularmente para doenças malignas relacionadas com a irradi-
ação. Análises recentes sugerem que risco de tumores sóli-
dos relacionados à irradiação (sarcoma, mama e tireoide) e
não relacionados com irradiação (carcinoma de células esca-
mosas associada à DECH crônica) continua a aumentar além
de dez anos após o transplante.(24,26) Crianças que receberam
irradiação craniana têm risco de desenvolver tumores cere-
brais. Pacientes com anemia de Fanconi transplantados tam-
bém tem em risco de desenvolver câncer de orofaringe. A
vacinação contra o vírus do papiloma humano deve seguir
as recomendações para cada país para a população em ge-
ral.(10) Todos os pacientes devem seguir, no mínimo, as reco-
mendações de triagem de câncer para a população em geral.
Triagem para o câncer de mama é recomendada precocemen-
te (aos 25 anos de idade ou oito anos após a irradiação, o que
ocorrer depois), mas no máximo aos 40 anos de idade em
pacientes submetidos a TBI ou irradiação torácica. Pacientes
com lesões de pele suspeitas devem ser prontamente enca-
minhados a um dermatologista.

O risco de leucemia secundária ou mielodisplasia após
TCH autólogo também é maior do que se antecipava, com
uma incidência global de cerca de 4% aos sete anos após o
transplante, com uma mediana de início de dois anos e meio
após o transplante (variando de três meses a sete anos). O
risco parece aumentar em pacientes que receberam terapia
prévia de alquilantes, administração prolongada de quimio-
terapia convencional e doses mais elevadas de irradiação
pré-transplante.(70)

Doenças linfoproliferativas pós-transplante (post
transplant lymphoproliferative disorders  – PTLD) são uma
complicação rara do TCH alogênico associado à maior
disparidade HLA entre doador e receptor, depleção de célu-
las T e DECH.(71) A incidência é de 1% dez anos após o TCH.
Embora a PTLD geralmente seja precoce (dentro de seis
meses do transplante), já foi relatada até oito anos após
TCH. A maioria das PTLD são associadas a infecção pelo
vírus Epstein-Barr (EBV). Detecção da reativação do EBV
por PCR quantitativo permite o início imediato de terapia de
anticorpo monoclonal de anti-CD20 antes do surgimento de
franca PTLD.(59)

Recomendações

– A exposição à irradiação e os efeitos fotossensibi-
lizantes de muitos medicamentos comumente usados pós-
transplante aumentam o risco de câncer de pele nos trans-
plantados. Todos os pacientes devem ser encorajados a re-
duzir a exposição da pele aos raios UV através do uso de
protetores solares com fatores de proteção altos ou cobrin-
do a pele.

– Todos os pacientes devem ser anualmente infor-
mados sobre os riscos de tumores secundários e incenti-
vados a realizar rotineiramente os autoexames recomendados,
como exame genital/testicular e de pele. Com as mulheres,
deve ser discutido autoexame da mama. Todos os pacientes
devem ser encorajados a evitar comportamentos de alto ris-
co, conforme recomendado na seção “Saúde em geral e
priagem preventiva”, incluindo evitar tabaco, exposição pas-
siva ao tabaco ou exposição excessiva da pele desprotegida
aos raios UV.

– Avaliação de triagem clínica deve ser realizada anu-
almente e deve incluir a revisão de sintomas de tumores se-
cundários. Exame clínico e triagem para tumores malignos
secundários devem seguir as recomendações descritas na
seção “Saúde em geral e triagem preventiva”. Em mulheres
com exposição à irradiação (por exemplo, TBI ou irradiação
torácica), o início das mamografias de triagem deve ocorrer
ao 25 anos de idade ou oito anos depois da exposição à
radiação, o que ocorrer depois, mas não após os 40 anos de
idade. Deve ser dada atenção especial a doenças malignas
orais em pacientes que já tiveram DECH crônica grave da
mucosa oral e faríngea.

Complicações de ajuste psicossocial e sexual

Sintomas depressivos e distúrbios psicológicos são
frequentemente observados em pacientes que sobreviveram
ao transplante. Fadiga, raiva, insônia e problemas nas relações
conjugais também são observados. Pacientes pediátricos po-
dem ter padrões de comportamento alterados, mudanças nos
hábitos sociais e mudanças no comportamento escolar/aca-
dêmico. Na transição entre convalescência aguda para o acom-
panhamento a longo prazo podem aumentar os distúrbios
psicológicos ao invés de diminuir, uma vez que o paciente e
sua família têm que lidar com alterações nos papéis, situação
de emprego e dificuldades financeiras. Cônjuges e outros
cuidadores também podem apresentar níveis elevados de de-
pressão e distúrbios psicológicos. Eles muitas vezes relatam
solidão e sensação de ter pouco apoio social. Crianças podem
sofrer pela separação de um ou ambos os pais e as conse-
quências do stress e agitação da família. No mínimo, triagem
para depressão é recomendada a cada 6-12 meses após o
transplante, como apresentado na seção “Manutenção da
saúde em geral”. Ferramentas específicas para a avaliação de
dificuldades psicossociais pós-TCH também estão disponí-
veis e podem ser usadas com uma frequência semelhante à
triagem de depressão. Disfunção sexual ocorre em um número
significativo de pacientes e pode ter origem multifatorial, de
depressão a deficiência hormonal gonadal.
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Recomendações

– Deve ser mantido um elevado nível de vigilância
para sintomas psicológicos. Avaliação clínica é recomenda-
da durante todo o período de recuperação, seis meses, um
ano após transplante e pelo menos anualmente de aí em dian-
te, com avaliação profissional de saúde mental recomendada
para aqueles com alterações detectadas.

– Em intervalos regulares deve ser perguntado sobre
o nível de adaptação psicológica do cônjuge/cuidador e so-
bre o funcionamento familiar.

– Em adultos deve ser avaliada a função sexual seis
meses e um ano após TCH, seguido de avaliação anual (con-
sulte também a seção “Complicações mucocutâneas”).

Fertilidade

Homens e mulheres pós-TCH têm em risco de infer-
tilidade secundária a exposição a tratamentos pré-transplan-
te e durante o transplante.(72,73) Dentre os pacientes sobre-
viventes de transplante de faixa etária fértil, a perda de fer-
tilidade pode ser associada com consequências psicológicas
que podem afetar a qualidade de vida. Regimes de condi-
cionamento com TBI ou bussulfano combinado à ciclofos-
famida podem causar falência gonadal, embora o risco
possa ser menor com regimes que incluem apenas ciclo-
fosfamida. Idade mais avançada no momento do transplante
e DECH crônica estão associados a baixa probabilidade
de recuperação gonadal. Gravidez natural não assistida
após recuperação gonadal em mulheres ou em parceiras
de transplantados já foi descrita, mas a incidência estimada
é de menos de 15%.

O resultado da gravidez após transplante é geralmente
bom, embora as mulheres corram maior risco de complica-
ções fetais e maternas; gravidez pós-transplante deve ser
considerada de alto risco.(73) A incidência de anomalias con-
gênitas não é maior do que na população normal e a taxa de
aborto não é aumentada. Mulheres expostas à TBI têm uma
incidência maior do que o normal de partos prematuros e
bebês de baixo peso ou de muito baixo peso. A irradiação
pode resultar em danos aos vasos e reduzir o volume uterino.

Uma recomendação geral é atrasar a gravidez espon-
tânea ou assistida por pelo menos dois anos após TCH já que
este é o período de maior risco de recaída após o transplante.
Aconselhamento de contracepção em pacientes após TCH
com recuperação gonadal é recomendado e contracepção é
aconselhável se a gravidez é indesejada e os pacientes são
férteis ou o grau de fertilidade é desconhecido. Mesmo se
inférteis, a contracepção de barreira é recomendada com no-
vos parceiros para evitar doenças sexualmente transmissíveis.

Mulheres com recuperação gonadal também devem
ser informadas sobre os riscos de menopausa prematura.

Recomendações

– Encaminhe para consulta com especialistas apro-
priadas os pacientes que estão contemplando uma gravidez
ou que estão tendo dificuldade em conceber.

– Apesar de infertilidade ser comum, todos pacientes
devem ser aconselhados sobre medidas de prevenção da
gravidez pós-transplante.

Triagem geral e saúde preventiva

Além dos fatores de risco especificamente associados
ao transplante já mencionados,os sobreviventes dos TCH
enfrentam riscos gerais encontrados na população que não
transplantada. Em geral, pacientes submetidos a transplante
devem estar sob os cuidados de médicos que tenham experi-
ência com cuidados de saúde em geral e com questões espe-
cificas onco-hematológicas. A seguir estão resumidas as re-
comendações de triagem e de avaliação e estilo de vida para
a população adulta em geral e que também são relevantes
para transplantados. Mais detalhes sobre as recomendações
de triagem para adultos e crianças podem ser encontrados
em: http://www.uspreventiveservicestaskforce.org.(74,75)

Triagem recomendada para todos os pacientes

– Hipertensão: a pressão arterial deve ser verificada
pelo menos a cada dois anos. Em crianças, hipertensão é defi-
nida com leituras acima do percentil 95 para idade, sexo e altu-
ra. O tratamento está indicado para adultos com mais de 140/90
em duas consultas separadas por pelo menos uma semana, a
menos que a hipertensão seja leve ou possa ser atribuída a
uma condição temporária ou medicação (por exemplo,
ciclosporina). Tratamentos não farmacológicos também po-
dem ser tentados para hipertensão leve e incluem restrição
moderada de sódio na dieta, redução de peso em obesos, evi-
tar a ingesta excessiva de álcool e exercício aeróbio regular.

– Hipercolesterolemia: níveis de colesterol e de HDL
devem ser verificados a cada cinco anos começando aos 35
anos para homens e 45 para as mulheres. Triagem deve come-
çar aos 20 anos para os que fumam, têm diabetes, hipertensão,
obesidade (índice de massa corpórea ≥ 30 kg/m²) ou com his-
tória de doença cardíaca na família antes dos 50 anos de idade
para parentes do sexo masculino, ou antes de 60 anos de idade
para parentes do sexo feminino. O jejum não é necessário para
uma medição precisa de colesterol e HDL, mas é necessário
para o LDL e triglicérides. Como uma regra geral, os níveis
de colesterol total > 200 mg/dL (> 5 mmol/L) ou níveis de
HDL < 40 mg/dL (< 1 mmol/L) devem ser seguidos de um
painel lipídico completo em jejum. Metas de tratamento são
baseadas no risco de doenças cardíacas (por exemplo, chance
de doença coronariana maior que 10% em 10 anos). Avaliação
geral dos riscos inclui os seguintes fatores de risco: idade,
sexo, diabetes, doença aterosclerótica clínica, hipertensão,
histórico familiar, HDL baixo (< 40 mg/dL ou 1 mmol/L) e
fumo. Uma calculadora on-line está disponível em http://
www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm.

– Câncer colorretal: a triagem deve começar aos 50
anos de idade na ausência de um histórico familiar (familiar
de primeiro grau diagnosticado com câncer colorretal antes
dos 60 anos). O intervalo de teste depende do tipo de proce-
dimento e dos resultados anteriores. Há várias abordagens de
triagem, incluindo: sangue oculto nas fezes (três cartões de
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teste, exame feito em casa), sigmoidoscopia a cada cinco anos
com teste de sangue oculto nas fezes a cada três anos ou
colonoscopia a cada dez anos. A tomografia computadorizada
virtual é um novo método, atualmente sob investigação. Não
há uma abordagem isolada ou em combinação que seja me-
lhor que as outras, no entanto, um único exame de toque retal
com o teste de sangue oculto não é recomendado.

– Diabetes: triagem de diabetes tipo 2 é indicada para
as pessoas a cada três anos depois dos 45 anos de idade ou
naqueles com pressão persistentemente alta (> 135/80) pois
os alvos para pressão arterial são mais baixos em diabéticos.
Uma glicemia plasmática de jejum > 126 mg/dL (> 7 mmol/L),
confirmado por teste em outro dia, é diagnóstico de diabetes.

– Depressão: fazer duas perguntas simples sobre hu-
mor e anedonia ("Ao longo das últimas duas semanas, você
se sentiu para baixo, deprimido ou sem esperança?" e "Ao
longo das últimas duas semanas, você sentiu pouco interes-
se ou prazer em fazer as coisas?") é provavelmente tão eficaz
quanto ferramentas de triagem mais longas. Não se sabe qual
a frequência indicada para as avaliações, mas é razoável tes-
tar a cada 6-12 meses após o transplante, ou como clinica-
mente indicado. Respostas afirmativas para as perguntas
acima indicam uma avaliação mais profunda para depressão
para determinar a necessidade de tratamento farmacológico
ou psicoterapêutico.

– Doenças sexualmente transmissíveis: triagem para
clamídia é recomendada para mulheres com idade inferior a
25 anos que são sexualmente ativas. Avaliação e tratamento
adequados diminuem a incidência de doença inflamatória
pélvica e de complicações relacionadas com a gravidez, em-
bora a maioria das mulheres seja infértil após o transplante
mieloablativo. Pacientes masculinos e femininos devem ser
lembrados que proteção contra doenças sexualmente trans-
missíveis é importante, mesmo quando a gravidez é impro-
vável ou impossível.

Recomendações específicas por gênero

Exames recomendados para homens
– Câncer de próstata: Não há nenhum consenso so-

bre o uso de antígeno prostático especifico (prostate-specific
antigen – PSA) de próstata ou exame retal digital para a tria-
gem de câncer de próstata..

Exames recomendados para mulheres
– Câncer de mama: triagem com mamografia deve

começar aos 40 anos de idade e ocorrer a cada 1-2 anos.
Autoexame de mama não é recomendado. Em mulheres que
receberam irradiação > 800 cGy, a triagem deve começar aos
25 anos de idade, ou oito anos após a exposição à irradia-
ção, o que ocorrer depois, mas antes dos 40 anos de idade,
baseando-se nos resultados de sobreviventes de linfoma
Hodgkin.

– Câncer cervical: triagem com Papanicolaou deve
ser feita a cada 1-3 anos em mulheres com mais de 21 anos de
idade ou em até três anos após o início da atividade sexual, o
que acontecer primeiro.

– Osteoporose: triagem com teste de densitometria
óssea deve começar aos 65 anos de idade em mulheres em

geral, ou se o risco de fraturas for equivalente a de uma mu-
lher de 65 anos (9,3% de risco em dez anos).(76) Existe um
calculador online disponível para determinar o risco de fratu-
ra em dez anos (www.shef.ac.uk/FRAX/). Além disso, ver a
seção de “Complicações osteoesqueléticas” para recomen-
dações adicionais aos transplantados.

Recomendações de estilo de vida saudável
para todos os pacientes

– Adotar uma dieta saudável e com uma grande varie-
dade de alimentos.

– Não fumar (passiva ou ativamente), mascar tabaco,
ou usar drogas ilícitas.

– Beber bebidas alcoólicas com moderação, geral-
mente menos de duas doses ao dia.

– Manter um peso saudável.
– Evitar exposição excessiva ao sol e usar protetor

solar para longos períodos de exposição.
– Seguir o guia geral de atividades físicas para a ida-

de (www.health.gov/paguidelines).(77) Adultos (de 18 a 64 anos
de idade) devem exercitar-se duas horas e trinta minutos por
semana com intensidade moderada, ou uma hora e quinze
minutos por semana com alta intensidade aeróbica ou uma
combinação equivalente de atividades aeróbicas de inten-
sidade moderada e alta. As atividades aeróbicas devem ser
realizadas por períodos de no mínimo dez minutos. Adultos
também devem realizar fortalecimento dos grupos músculos
maiores duas ou mais vezes por semana.

Uso das diretrizes em países com recursos
limitados

Embora o Grupo de Trabalho tenha apresentado reco-
mendações que devem ser aplicáveis a todos os pacientes
transplantados, reconhecem que restrições de recursos po-
dem limitar sua implementação, especialmente em determina-
das regiões geográficas e países em desenvolvimento. Al-
guns exemplos de tais desafios incluem a disponibilidade de
especialistas com conhecimentos e experiência em compli-
cações pós-transplante e a disponibilidade de exames e proce-
dimentos. Além disso, questões relacionadas com o acesso à
saúde (por exemplo, distância do centro de transplante ou
disponibilidade de especialistas e de recursos adequados)
podem restringir a possibilidade de alguns pacientes de ter
cuidados triagem e prevenção. Em circunstâncias em que as
limitações de recursos não permitem avaliação abrangente e
acompanhamento, os agentes de saúde devem usar seu me-
lhor julgamento clínico para determinar quais cuidados pre-
ventivos apropriados para os pacientes transplantados com
base em suas exposições individuais e fatores de risco para
complicações a longo prazo.

Acompanhamento a longo prazo de receptores
de TCH

Para facilitar a transição de pacientes transplantados
de uma fase de cuidados pós-transplante para outra, a

Práticas recomendadas para triagem e prevenção de complicações em sobreviventes de longo prazo após
transplante de células hematopoéticas



128                                                                                                                                            Rev Bras Hematol Hemoter. 2012;34(2):109-33

equipe de saúde deve fornecer aos pacientes um plano de
cuidados que inclui um resumo do tratamento e o plano de
acompanhamento. Este documento pode servir como instru-
mento para relembrar a equipe sobre a vigilância adequada
de complicações tardias baseada nos fatores de risco indivi-
duais e exposição de cada paciente. Como pacientes podem
estar sob risco de recaída tardia, o plano de cuidados deve
incluir também acompanhamento adequado para a doença
para a qual o transplante foi realizado. Não há instrumentos
para o plano de cuidados dos sobreviventes específicos
para TCH. Até que eles sejam disponíveis rotineiramente , a
equipe de saúde pode considerar instrumentos que foram
desenvolvidos para pacientes com câncer em geral (por
exemplo, LIVESTRONG Care Plan [www.livestrong
careplan.org], Passaporte para Cuidados – Passport for
Care® [www.txch.org/passport forcare]). Além disso,
agentes de saúde podem considerar a incorporação da
versão dos pacientes destas orientações (disponível em
www.BeTheMatch.org/Patient dentro do plano de cuidado
de pacientes sobreviventes de TCH).

Pacientes sobreviventes de TCH a longo prazo po-
dem não receber cuidados no seu centro de transplante.
Devido a preferência do paciente ou do centro, ausência de
complicações imediatas relacionadas ao transplante, ou à
distância do centro de transplante, pacientes podem fazer a
transição de seus cuidados para seus onco-hematologistas,
clínicos ou outros agentes de saúde. Com um número cres-
cente de pacientes que sobrevivem ao transplante, é pro-
vável que equipe de saúde que não a de transplante irá
desempenhar um papel maior no cuidado destes pacientes
e talvez precisem estar cientes das exposições, fatores de
risco e problemas médicos que esses pacientes enfrentam.
O grupo de trabalho reconhece que o modelo e o local para
o acompanhamento a longo prazo variam de acordo com o
país e os recursos disponíveis. Em algumas ocasiões, a ade-
rência às recomendações específicas pode ser inconsistente
com diretrizes nacionais ou regionais, a disponibilidade de
procedimentos específicos ou medicamentos ou condições
epidemiológicas locais. Os clínicos devem seguir o melhor
julgamento clínico na aplicação destas orientações ao cui-
darem de um paciente específico; devem considerar a ida-
de, sexo, comorbidades coexistentes, exposições relacio-
nadas ao câncer e ao transplante e efeitos colaterais imedi-
atos para determinar os riscos do paciente para complica-
ções específicas a longo prazo. Prevenção, triagem e mane-
jo de complicações tardias de transplante podem exigir uma
abordagem multidisciplinar, com participação do centro de
transplante, oncologistas, subespecialistas, médicos dos
pacientes e outros profissionais da área de saúde, confor-
me necessário.
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