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Introdugao

A infec¢do em receptores de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
estd relacionada a altas taxas de morbidade e mortalidade. O tipo de transplante, a
fonte de célula-tronco hematopoética, a utilizagdo de doadores alternativos e outras
medidas relacionadas ao procedimento influenciam diretamente no tipo e na
intensidade da imunossupressdo, modificando o risco de desenvolver uma infecgdo.
Nesta se¢do sdo discutidas as estratégias para monitorizagdo, diagnostico e tratamento
das infec¢oes em receptores de TCTH em trés fases: na fase pré-transplante, durante
a fase de neutropenia, e na fase pos-pega do enxerto. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2010;32(Supl. 1):140-162.
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fase pré-transplante, fase I (entre o condicionamento e a
recuperacdo de neutrofilos) e a fase I ou pos-pega.

A infeccdo em receptores de transplante de células-

tronco hematopoéticas (TCTH) esta relacionada a altas taxas
de morbidade e mortalidade. A utiliza¢ao de doadores alter-
nativos, novos imunossupressores ¢ outras medidas rela-
cionadas ao procedimento influenciam diretamente no tipo e
na intensidade da imunossupressao, modificando o risco de
desenvolver uma infecgdo.

A epidemiologia e 0 manejo das infecgdes em receptores
de TCTH ¢ um tépico dinamico e devera ser avaliada com
base nos conhecimentos atuais, epidemiologia de cada centro
¢ na caracteristica individual de cada paciente.

A seguir estdo recomendacdes gerais referentes a
prevencgao e manejo das infecgdes, abordadas em trés tempos:

Avaliacao pré-transplante

A avaliagdo pré-transplante engloba uma série de
procedimentos que visam a seguranca na realizagdo do
transplante propriamente dito. Infec¢des pregressas ou
persistentes devem ser investigadas no periodo pré-trans-
plante através da detecgdo laboratorial e pela historia clinica
do paciente e de seu doador no caso de transplante alo-
génico. A avaliag@o do estado imunologico do receptor e do
doador ajuda a definir o risco de reativagdo destas infecgdes
apos o transplante, assim como o risco de infec¢ao primaria,
permitindo a implementagdo de estratégias preventivas.
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Da mesma forma, a ocorréncia de doengas documentadas
antes do transplante pode auxiliar na defini¢do de condutas,
tais como vigilancia ou profilaxia secundaria pos- transplante.

Em algumas situagoes, o transplante podera ser adiado
temporariamente, ou mesmo contraindicado nesta fase de
avaliag@o.

Avaliagcao do doador

A avaliag@o do doador comega com acesso a historia
médica, anamnese e exame fisico. Estes procedimentos visam
coletar informagdes sobre historico de infec¢des prévias e
atuais, passagem ou residéncia por areas onde ha preva-
léncia significativa de doengas infecciosas endémicas, além
de outros dados relevantes. Esta analise deve ser comple-
mentada com testes laboratoriais de screening que incluem
principalmente aqueles realizados em rotinas de bancos de
sangue.’’

As sorologias essenciais incluem infecg@o causada pelo
HIV, hepatite B, hepatite C e HLTV I e 11447 Sorologias
complementares incluem investigagdo para CMV (citome-
galovirus), EBV (Epstein Bar Virus), sifilis e toxoplasmose.*!!

Individuos que apresentam infec¢do aguda para CMV
ou EBV nio devem ser doadores, assim como aqueles com
toxoplasmose aguda, até que a doenga tenha sido resolvida.
Uma ateng@o especial deve ser dada nos casos de doadores
soropositivos e assintomaticos para Toxoplasma gondii, pelo
potencial de transmissao através do transplante.'> Em relagdo
a doenga de Chagas, considerando que o Brasil ¢ uma area
com ampla distribuicao desta doenca, os potenciais doadores
devem ser submetidos a um teste de screening soroldgico,
mesmo porque a transmissao desta doenga por transfusdo
sanguinea estd bem documentada.®!*'* Alguns autores
recomendam suspender a doagdo de células-tronco hemato-
poéticas se existe historia passada desta infecgdo, pois o
parasita pode persistir, a despeito da terapia.>'>'¢

Doadores com sintomas de tuberculose ativa ndo devem
doar até a doenga estar controlada apods terapia medica-
mentosa apropriada. Entretanto, ndo ha evidéncia de risco
adicional se o teste tuberculinico de pele for positivo e o
individuo for assintomatico. A realizacdo de PPD de rotina
ndo é necessaria.'”'®

Os doadores provenientes de regides endémicas para
malaria devem ser interrogados sobre historia ativa ou
pregressa da doenga e devem, no minimo, ter um esfregago
sanguineo coletado (BIII). Alguns autores recomendam
tratamento empirico para todos os doadores com historia de
malaria, independente do resultado do esfregago sanguineo. "

Em situagdes nas quais o doador é recém-nato (< 01
més de vida), a mae devera ser submetida aos exames de
screening.*’

O tempo entre a coleta dos exames de screening e a
doag@o ndo deve passar de sete dias no caso de doadores de
linfécitos e sangue de corddo umbilical e de trinta dias no

caso de doadores de célula-tronco de sangue periférico e
medula 6ssea, de acordo com a politica adotada nos EUA.

Avaliacao do receptor

A avaliagao pré-transplante de um paciente candidato
areceber células-tronco hematopoéticas, no que diz respeito
ao item infecg@o, também inclui historia médica, anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais. O objetivo desta analise
inclui tanto o conhecimento do risco de ocorréncia de infecgao
durante a fase pos-transplante quanto a adogao de medidas
preventivas cabiveis em cada situagao.

Sempre que possivel, o transplante deve ser evitado se
o produto de célula hematopoética for infectado, porém, se
as circunstancias obrigam por falta de opgao de outro doador,
deve-se avaliar cada caso separadamente e, se a melhor opgao
ainda for realizar o transplante, ¢ recomendado que o receptor
seja informado de que o procedimento poderad transmitir
agentes infecciosos, assinando um termo de consentimento
autorizando sua realizagao.

Os exames laboratoriais de screening realizados no pré-
transplante para o receptor também incluem aqueles coletados
de rotina em bancos de sangue, como HIV, hepatite B, hepatite
CeHLTV Iell, além de investigagio sobre status soroldgico
de infecg¢do por CMV, EBYV, sifilis e toxoplasmose.**¢!!
Adicionalmente ao doador, a avaliagdo laboratorial do receptor
pode também incluir sorologia para o virus herpes simplex e
Varicela zoster. Abaixo, seguem as recomendagdes para cada
agente especifico.

Citomegalovirus (CMV)

Os candidatos devem ser submetidos a dosagem sérica
de IgG para CMV antes do transplante para determinar o
risco para infec¢@o primaria por este virus ou reativagao apos
o transplante (AII).>

Recomendacio:

* Receptores de TCTH alogénico soronegativos para
0 CMV com doadores também soronegativos devem receber
transfusdes de sangue e derivados com filtro de leucoécitos
ou de doadores de banco de sangue negativos para o CMV,
para diminuir o risco de infec¢do primaria pelo CMV pos-
TCTH?' (AD).

* No caso de uso de filtros, os produtos preparados
devem conter menos de 1x10° leucocitos residuais por
unidade® (AI).

* No caso de receptores de TCTH aut6logos soro-
negativos para o CMV que receberam tratamento prévio com
fludarabina ou alemtuzumab, recomenda-se que a mesma
estratégia descrita acima seja adotada (BII).

* Receptores de TCTH alogénico ndo aparentado ou
aparentado com mismatch, soropositivos para o CMV, devem
preferencialmente receber transplante de células-tronco
hematopoéticas a partir de doadores também soropositivos

(BID).2
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* Investigar historia de doenca documentada pelo
CMV antes do transplante, uma vez que estes pacientes tém
risco aumentado de doenga precoce por CMV e 6bito pos-
TCTH (BIII).»

Epstein Bar virus (EBV)

Os candidatos a receptores devem ter dosado o IgG
sérico para EBV a fim de determinar risco de doenga primaria
apos o transplante. Nos receptores de transplante, a sindrome
clinica mais importante associada a replicacdo do EBV ¢ a
doenga linfoproliferativa pos-transplante (PTLD), com altas
taxas de mortalidade.?*2

Os fatores de risco para reativagdo do EBV e desen-
volvimento de doenga linfoproliferativa pos-transplante
(DLPT) sao: idade menor, receptor soronegativo com doador
soropositivo, transplantes ndo aparentados ou com dispa-
ridade de HLA, e uso de ATG ou deplegao de células T. Desta
forma, recomenda-se:

* Pesquisa de anticorpos especificos para o EBV em
receptores e doadores para avaliar o risco de infecgao primaria
pelo EBV p6s-TCTH (BII). A recomendagao ¢ ainda mais
importante em populagao pediatrica (AII).?’

* Receptores de TCTH soronegativos para o EBV
apresentam risco maior de desenvolver doenca linfopro-
liferativa pds-transplante se o doador for soropositivo.
Havendo possibilidade, doador soronegativo deve ser
selecionado para receptor que seja soronegativo para o EBV,
jéque o virus pode ser transmitido pelo enxerto (BII).

* Os doadores devem fazer sorologia antes do trans-
plante, especialmente nos transplantes ndo aparentados ou
aparentados com disparidade de HLA, ou ainda quando se
planeja um transplante com uso de ATG ou com deplegao de
células T (AII).

Virus herpes simples (HSV)

Todos os candidatos a receptor devem realizar dosa-
gem de IgG para HSV antes do transplante (All), e, no caso
de sorologia positiva em transplante alogénico, o aciclovir
profilatico esta recomendado (AI). No entanto, em situagdes
populacionais conhecidas, em que a sorologia positiva para
o virus da herpes ¢ a realidade predominante, a estratégia de
recomendar o aciclovir profilatico para todos os receptores
sem a realizacdo do exame de sorologia pode ser estudada
economicamente.”

Recomendagdes:

* No Brasil, a soroprevaléncia do HSV em populacao
adulta ¢ alta. Portanto, ndo se recomenda a triagem soro-
logica em receptores de TCTH adultos (custo maior que o
beneficio).

e A pesquisa de anticorpos anti-HSV pré-transplante
se justifica e ¢ recomendada na populagao pediatrica (menores
de 15 anos) (AIID).

* Nao ¢ necessario fazer sorologia do doador (AILI).

* Recomenda-se investigar historia pregressa de

herpes genital de repeti¢do para orientar extensao da profilaxia
de HSV no periodo pds-pega (BIII).

Virus varicela zoster (VZV)

Receptores de TCTH alogénico ¢ autélogo tém risco
de 20% a 50% de desenvolver herpes zoster, geralmente
ocorrendo entre 0 3° ¢ 0 12° més pds-TCTH . O risco ¢ maior
nos transplantes ndo aparentados, aparentados com
mismatch ou em pacientes recebendo tratamento para a
doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). As sequelas
e complicagdes do zoster também sdo maiores nestes
pacientes.

» Historia pregressa de varicela ou herpes zoster deve
ser investigada em todos os receptores de TCTH. Havendo
informagao consistente, ndo ha necessidade de realizagdo de
sorologia no pré-transplante, uma vez que, em geral, ha
concordancia entre historia e presenga de anticorpos anti-
VZV.2® Na auséncia de informagao, a sorologia do receptor
deve ser realizada (AII).

» Pacientes soronegativos para o VZV devem ser
orientados para evitar exposi¢do a pessoas com varicela ou
herpes zoster (AII).*

* No caso de sorologia positiva, a profilaxia com
aciclovir esta rotineiramente recomendada no primeiro ano
de pos-transplante alogénico (BI).2-03!

Virus da hepatite A (HAV)

A dosagem sérica de IgG para hepatite A em doadores
e receptores ndo estd formalmente recomendada, uma vez
que a sua positividade na auséncia de IgM indica exposigdo
remota ¢ ndo tem impacto na evolugdo do transplante de
células-tronco (DIII). Entretanto, a dosagem de IgM esta
indicada na investiga¢do daqueles pacientes com hepatite
aguda (AII). Se o teste for positivo no receptor, o transplante
deve ser atrasado pelo risco maior de sindrome de obstrugéo
sinusoidal, que segue a toxicidade hepatica dos regimes
mieloablativos (DII). Se o teste for positivo no doador, o
transplante também deve ser adiado pelo risco de transmissao
e aumento da morbidade e mortalidade (EII).

Virus da hepatite B (HBV)

No Brasil, a infec¢ao pelo virus da hepatite B é endémica
e a soroprevaléncia varia de regido para regido. As recomen-
dagdes estdo a seguir:¥>*

» Realizar dosagem soroldgica para o virus da hepatite
B ¢ mandatoria para prevenir exposicao e doenga. A analise
deve incluir HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc (AII).**

* No caso de receptor soronegativo, um doador
também soronegativo deve ser selecionado. Entretanto, ndo
¢ contraindicado o uso de doador HBsAg positivo caso ndo
exista outro doador compativel, uma vez que o risco de
transmissdo ¢ menor que 30% (BIII).*

» Para todos os pacientes com anti-HBc e Anti-HBs
positivos deve ser solicitada a carga viral (HBV-DNA) (AIl).
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* No caso de doador HBsAg positivo, recomenda-se
o tratamento do doador (apods informagdo dos riscos e
consentimento) com lamivudina ou entecavir por, pelo menos,
quatro semanas, ou até negativacdo do HBsAg ou da carga
viral (HBV-DNA) (CIII).

* O receptor deve ser monitorizado até seis meses
apos o transplante através dos niveis de transaminases e de
marcadores sorologicos e/ou detecgdo de HBV-DNA. No caso
de positivagdo dos marcadores de replicagao viral, o paciente
deve receber tratamento (AIII).

* No caso de doador anti-HBc positivo, deve ser feita
adetec¢do de HBV-DNA por PCR. Se positivo, tratar o doador,
e se a PCR for negativa, o transplante pode ser realizado sem
demais precaugoes.

* Se o receptor for anti-HBc positivo, deve ser sele-
cionado um doador que também tenha imunidade natural (anti-
HBc e anti-HBs positivos), que possa ser transferida ao
receptor.

Virus da hepatite C (HCV)

Todos os candidatos a transplante devem passar por
uma avalia¢do do risco de hepatite C através de uma adequada
histéria médica, exame fisico e dosagem de anti-HCV (All) e
ALT sérica (BIII). Embora a infecgdo pelo HCV nao altere a
morbidade ou a mortalidade dos receptores nos primeiros
anos pos-TCTH, o tempo de evolugdo para cirrose hepatica
¢ mais curto do que em pacientes ndo transplantados.>*

» Sorologia para o HCV ¢ recomendada tanto para
todos os candidatos a TCTH como para os doadores (AII).

* Além da sorologia, recomenda-se historia clinica
detalhada, exame fisico cuidadoso e dosagem sérica de ALT
para melhor avaliag¢@o do risco de hepatite C.

¢ PCRpara HCV (HCV-RNA) esta recomendado em
pacientes e doadores com sorologia negativa, mas com
historia sugestiva de risco (transfusdo de sangue antes de
1993, usuario de drogas, tatuagem, etc) ou que tenham ALT
inexplicavelmente aumentada (AII)."’

* Doadores anti-HCV positivos devem ser avaliados
clinicamente para excluir doenga cronica que pode aumentar
o risco cirurgico e contraindicar a doagdo de medula 6ssea
(EI).

* Doadores HCV-RNA positivos invariavelmente
transmitem a infec¢do para o receptor. Por outro lado, o
risco ¢ minimo se a carga viral for negativa por ocasido da
doagao.*® Para diminuir a carga viral de HCV do doador e
minimizar o risco de transmissao, pode ser tentado o trata-
mento do doador (apos informagdo dos riscos e consen-
timento) com a associagao padrao de antivirais (ribavirina e
interferon) (BIII).*

» Pacientes infectados pelo HCV e que necessitam de
um transplante de células hematopoéticas podem recebé-lo
de um doador HCV positivo desde que ndo exista um doador
alternativo e o paciente esteja ciente dos riscos potenciais
de complicagdes a longo prazo (BIII).* Bidpsia hepatica esta

indicada nestes candidatos nas seguintes situagdes: sobre-
carga de ferro, historia de ingestdo aumentada de alcool,
historia de hepatite ha mais de 10 anos e evidéncia clinica de
doenga hepatica cronica (AIII).

* Se a biopsia revelar cirrose ou fibrose hepatica, o
condicionamento mieloablativo ndo deve incluir ciclofos-
famida ou TBI > 12 GY, uma vez que estes regimes aumentam
em quase dez vezes o risco de sindrome de obstrucdo
sinusoidal fatal nesta populagdo. O doador com doenga
hepatica cronica ou qualquer outra manifestagdo do HCV
extra-hepatica deve ter sua doagao contraindicada (EIII).

Mycobacterium tuberculosis (TB)

Especialistas recomendam avaliagdo para TB latente
ou ativa em pacientes candidatos a TCTH (BII). Esta avaliagdo
deve incluir historia anterior de TB ativa, exposic¢do prévia e
resultados anteriores de PPD. Nao ha consenso sobre o
beneficio de solicitar rotineiramente o exame de PPD.

Qualquer paciente com uma historia recente de PPD
positivo deve investigar TB ativa. No minimo, o paciente
deve ser interrogado sobre sintomas como tosse e dispneia e
um RX de torax deve ser solicitado (AII).* Se a doenga ativa
for detectada, o tratamento adequado deve ser iniciado e o
transplante deve ser adiado até que a infecgdo ativa esteja
controlada. Porém, se o PPD for positivo sem TB ativa, o
paciente deve iniciar tratamento para TB latente, com
isoniazida, e o transplante ndo precisa ser adiado.

Toxoplasma gondii

Devido ao fato da maioria das ocorréncias de toxo-
plasmose em receptores de transplante de células hemato-
poéticas ser causada por reativagao, os candidatos a trans-
plante alogénico devem dosar IgG a fim de determinar se
apresentam risco de reativagdo ap6s o procedimento (BIII).*
A incidéncia de doenga pelo 7. gondii varia de acordo com a
soroprevaléncia geografica. Reativagao clinica ocorre em 2%
a 6% daqueles soropositivos antes do transplante.**

Strongyloides stercoralis

Documentagao de estrongiloidiase em pacientes imu-
nossuprimidos e transplantados no Brasil esta ao redor de
13% a 20%.%” No entanto, estudos brasileiros indicaram
que terapia profilatica nestes pacientes ndo esta recomen-
dada, pela baixa incidéncia de doenca disseminada e pelos
efeitos adversos da terapia.*®* Os candidatos com eosinofilia
nao explicada ou que residem ou viajaram para areas endé-
micas para estrongiloidiase devem ser investigados para
doenca assintomatica (BIII) e receber tratamento empirico
antes do transplante (BIII).*

Trypanosoma cruzi

Os candidatos a transplante e sob risco para infecgao
para T. cruzi devem dosar IgG para este agente (BIII).”' A
soropositividade ndo ¢ uma contraindicagdo para o trans-

143




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 1):140-162

Garnica M et al

plante, entretanto, se a doenga aguda ocorrer em um receptor
soropositivo, particularmente durante a neutropenia, a
reativacdo deve ser incluida no diagnostico diferencial
(BIII).>*** Alguns especialistas tém proposto uso de benzo-
nidazol ou nifurtimox para terapia preemptiva ou profilaxia
entre os receptores soropositivos, mas ainda os dados sdo
insuficientes para se estabelecer uma recomendagdo.’”>!-3

Malaria

Os receptores provenientes de areas endémicas
devem ser investigados através de esfregago sanguineo,
testes rapidos ou PCR para doenga ativa, antes do
transplante (AIIl). Nao ha evidéncia suficiente para
recomendacao de profilaxia em pacientes que vivem em
areas endémicas.

Manejo de infeccao na fase | ou fase neutropénica
(até pega)

A fase I, ou fase pré-pega, consiste no periodo entre o
inicio do condicionamento e a recuperagao de granulocito.
Nesta fase, a grande maioria dos pacientes estara em ambiente
hospitalar e apresentara como principais fatores de risco para
desenvolvimento de infecg¢do a presenga de um cateter
venoso, mucosite e neutropenia. Nesta fase do transplante,
as infec¢des mais frequentes sdo as bacterianas, virais ¢
fungicas.! As medidas de prevencéo e controle destas infec-
¢oes sdo principalmente relacionadas ao controle do ambi-
ente, as profilaxias e ao uso de terapias empiricas ou
especificas.

Controle do ambiente

Apesar da extensa experiéncia clinica quanto aos
principais fatores de risco para a aquisi¢ao de infec¢des no
paciente submetido a transplante de células tronco-hemato-
poéticas (TCTH), ha poucos estudos randomizados e
controlados avaliando a eficacia de medidas de prevengdo
de infecg¢des nestes pacientes.™

As recomendacgdes a seguir sdo baseadas nas diretri-
zes publicadas, em 2001, pelo Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) em conjunto com a Infectious Disease
Society for America (IDSA) e American Society of Blood and
Bone Marrow Transplantation (ASBMT),* atualizadas com
as recomendacdes publicadas por outros orgdos e socie-
dades. E importante ressaltar que, diante da falta de estudos
em pacientes submetidos a TCTH, algumas recomendagdes
sdo baseadas nos pacientes hospitalizados em geral, além do
senso comum no manejo dos pacientes imunossuprimidos.>

Medidas rotineiras de controle de infecgdes também
devem ser realizadas nos pacientes submetidos a TCTH, tais
como técnica asséptica no cuidado dos catéteres venosos
centrais, cuidados com catéteres urinarios, feridas, traque-
ostomias e ventiladores. No entanto, nestes pacientes,
também sdo necessarias outras medidas, como o controle da
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qualidade do ar, agua, e outras precaugdes que visam reduzir
a exposi¢do do paciente a microorganismos patogénicos.*®
NoAnexo 1 estdo listadas as principais recomendagdes
quanto ao controle e prevencao de infecgdes relacionadas a
assisténcia a saude nos pacientes submetidos a TCTH.
Medidas de controle de bactérias multirresistentes,
legionelose e Clostridium difficile estao abordadas a seguir:

A) Controle de bactérias multirresistentes

Para o controle de infecgdes por bactérias multir-
resistentes, ¢ importante a prevengao da transmissao cruzada
de microorganismos; as principais medidas que devem ser
enfatizadas s@o: a higiene das maos, as precaugdes de
contato, a limpeza do ambiente ¢ o uso racional de antimi-
crobianos.’” No entanto, a principal medida para redugéo de
transmissao cruzada ¢ a promoc¢ao ¢ melhoria da higiene das
maos.”>

Pacientes com identificagdo de um microorganismo
resistente deverdo ficar sob precaugdes de contato e a limpeza
do ambiente deve ser rigorosa.®

O emprego de culturas de vigilancia deve ser avaliado
cuidadosamente quanto aos reais beneficios que essa pratica
trabalhosa e custosa apresenta. Se nao se espera um real
beneficio com as culturas de vigilancia, as mesmas nao devem
ser feitas.

B) Legionelose

Medidas que devem ser consideradas para prevenir as
infec¢des por Legionella ssp incluem evitar que a agua do
hospital fique estagnada, principalmente a agua quente, e
evitar a aerosolizagdo da agua.™

Culturas periodicas da agua podem ser realizadas nos
centros de transplante, porém ndo ha normatizagdo quanto a
frequéncia que estas culturas devam ser realizadas.™

A vigilancia também pode ser feita a partir de dados
epidemioldgicos; caso se confirme um caso de legionelose
hospitalar, o sistema de 4gua deve ser avaliado. E fundamental
manter um alto grau de suspeita diagndstica para legionelose
e utilizar testes diagndsticos em pacientes com pneumonia
hospitalar.®!

Caso a agua esteja contaminada, deve-se evitar qual-
quer contato de pacientes em risco e promover a limpeza do
reservatorio de agua.™

C) Clostridium difficile

Além das precaugdes de contato instituidas durante a
infecgdo, a higiene das mios, a limpeza ambiental com
produtos a base de cloro e a redu¢do do uso dos antimi-

crobianos podem auxiliar no controle da disseminagao do
Clostridium difficile na unidade. %%

D) Ofiltro HEPA
E recomendado filtro HEPA com taxa de filtragdo do ar
superior a 12 trocas por hora para pacientes submetidos a
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TCTH alogénico, devido ao risco aumentado de infecgdes
por fungos filamentosos veiculados pelo ar (AIII). Para
pacientes submetidos a TCTH autdlogo, o ambiente protegido
devera ser considerada em situagdes muito especiais quando
houver expectativa de neutropenia prolongada.

Profilaxias

Medidas profilaticas sdo amplamente utilizadas neste
primeiro més ap6s TCTH. Estas medidas tém como objetivo
evitar ou diminuir a frequéncia de infecgao graves, como as
bacterianas, virais e fungicas.'

Estdo descritas abaixo as profilaxias com maior grau de
recomendagdo, no entanto vale ressaltar que, em situagdes
especiais ¢ dependendo da epidemiologia local, devera ser
revista a aplicabilidade destas medidas.

» Profilaxia antibacteriana

A utilizag¢do de medidas antimicrobianas com o intuito
de redugdo de infecgdo bacteriana durante a neutropenia
iniciou-se na década de 70, porém esta intervenc¢ao foi asso-
ciada a altas taxas de resisténcia bacteriana e pouco bene-
ficio clinico. No entanto, recentemente, novos estudos
demonstraram impacto desta interveng@o em reduzir infec-
¢0es®% e mortalidade.5%¢

A recomendacao atual para adultos com expectativa de
neutropenia maior que sete dias € a utilizagao de fluoroqui-
nolona (ciprofloxacina 500 mg oral, de 12/12 horas (BII) ou
levofloxacina 500 mg oral, uma vez ao dia (BI), a partir do
inicio do condicionamento ou da infusdo de células-tronco
hematopoéticas até a recuperagdo de granuldcitos, ou o
desenvolvimento de febre e inicio de terapia antimicrobiana
empirica. A utilizagdo de moxifloxacina foi associada, em
diversos estudos, a um aumento no risco de colite pseudo-
membranosa, ndo sendo atualmente sugerida como alter-
nativa. Associag@o de anti-Gram-positivos, como glico-
peptidios, ¢ fortemente desencorajada (DIII) devido a sua
associagdo com emergéncia de resisténcia.® Uso de metro-
nidazol profilatico como medida de descontaminag@o do trato
gastrintestinal também ¢ fortemente desencorajado (DIII). Uso
de antimicrobianos profilaticos esteve associado a aumento
na resisténcia a droga em uso e as demais classes de drogas;
assim, ¢ altamente recomendado que se faga uma monito-
rizagdo permanente de resisténcia (AI).%

* Profilaxia antiviral

Neste periodo, sdo relevantes as reativa¢des das infec-
¢oes pelo HSV, pelo CMV e as infecgdes por virus respira-
torios, em especial o virus respiratdrio sincicial (RSV).

Cerca de 80% dos receptores de TCTH soropositivos
para o virus do herpes simplex (HSV) desenvolvem infecgao
sintomatica pelo HSV no primeiro més pos-transplante, se
nenhuma profilaxia for empregada.®’® O periodo de maior
excre¢do do HSV coincide com o periodo da mucosite
decorrente do regime de condicionamento, agravando as

infecgdes bacterianas no periodo de neutropenia.

Com relagao ao CMV no periodo pré-pega, atengao
deve ser dada ao receptor de TCTH alogénico com historia
de doenga pelo CMV pré-transplante.*

Receptores de TCTH que adquirem infecgdo de trato
respiratorio alto pelo RSV antes da enxertia de neutrofilos
apresentam maior risco de progressio para pneumonia.”

1. Durante o periodo de neutropenia, a reativagdo da
infecgdo pelo virus do herpes simplex deve ser evitada através
da profilaxia com antiviral (Al).

2. As profilaxias podem ser feitas com o aciclovir
endovenoso (250mg/m? ou 5 mg/kg a cada 12 horas) (Al) ou
aciclovir oral (doses de 3 x 200 mg/dia a 2 x 800 mg/dia) (AI)
ou, ainda, valaciclovir oral (2 x 500 mg)” (AIl) a partir do
condicionamento até trés a cinco semanas pos-TCTH.

3. Profilaxia oral prolongada pode ser indicada em
receptores com historia pregressa de herpes genital de
repeticdo (BIII), ou com doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DECH), ou recebendo drogas imunossupres-
soras incluindo corticosteroides (BII).

4. Nao esta indicada a rotina de vigilancia de HSV por
cultivo ou PCR ap6s o TCTH (CIII).

5. Receptor de TCTH alogénico com histéria de doenga
pelo CMV pré-transplante deve ser submetido a vigilancia
do CMV com técnica sensivel (PCR) para detecgdo precoce
de reativacdo, especialmente durante o periodo de neutro-
penia, quando os resultados da antigenemia podem se mostrar
inconclusivos (BII).

6. Investigagdo cuidadosa de sintomas respiratorios
deve ser feita em todos os candidatos a TCTH no momento
da admissdo. Na presenga de sintomas, amostras de lavado
nasal ou aspirado de nasofaringe devem ser tomadas para
pesquisa de RSV por imunofluorescéncia direta ou PCR (BII).

7. No caso de diagndstico de RSV, o condicionamento
¢ 0 TCTH devem ser adiados (se possivel)”™ (BII). Para evitar
adispersdo de RSV no ambiente hospitalar, o paciente devera
receber alta até sua recuperagdo, ou ser retirado de unidade
de TCTH que tenha quartos com pressdo positiva (BIII), e
colocado sob isolamento de contato.

8. Menos de 4% das amostras sdo positivas em paci-
entes sem sintomas respiratorios. Desta forma, a coleta de
amostras (screening) pré-admissao para diagnostico de virus
respiratorios fica a critério do centro transplantador (CII).

+ Profilaxia antifiingica

A fase pré-pega, ou neutropénica, ¢ marcada por um
risco alto de desenvolvimento de infecgdes fungicas inva-
sivas por Candida ou por fungos filamentosos. A infecgdo
invasiva por Candida apresenta, como fatores de risco,
neutropenia, mucosite e a presencga de cateter venoso central.
Este tipo de infecg¢do pode ocorrer no TCTH autdlogo e
também no alogénico. No entanto, infec¢des por fungos
filamentosos, como aspergilose, fusariose e zigomicose,
ocorrem em pacientes com neutropenia prolongada e em
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pacientes com grave depressdo na imunidade mediada por
linfocitos T, como ocorre em pacientes com doenga enxerto
contra hospedeiro.”

E recomendével o uso de fluconazol para a profilaxia de
candidiase invasiva na fase de neutropenia do TCTH alogé-
nico AL>7 A dose varia de 200 (BI) a 400 mg (Al) ao dia.
Doses <200 mg nao s@o recomendadas (DII). O inicio da
profilaxia devera ser concomitante ao condicionamento,
podendo ser estendida até o D+75 pos-TCTH.”

A utilizagdo de profilaxia em TCTH autologo € opcional
(CIII), podendo ser priorizada apenas em situagdes de maior
risco, como mucosite gastrointestinal intensa, manipulagéo
in vitro do enxerto, ou uso de analogo da purina (fludarabina
ou 2-CDA) nos tltimos seis meses pré-TCTH (BIII).

Uma alternativa ao fluconazol ¢ a micafungina (BI),
equinocandina ja testada no contexto do TCTH e que
mostrou resultados comparaveis ao fluconazol profilatico.
Entretanto, esta droga sé esta disponivel na formulagio
venosa.”

Itraconazol oral ndo ¢ recomendado como droga
profilatica nesta fase por apresentar baixa tolerancia, com
muita toxicidade™ e no Brasil s6 haver a disponibilidade da
formulagdo capsula com baixa biodisponibilidade.

No contexto de risco para fungos filamentosos, como
os TCTH alogénicos, a utilizacdo de drogas com espectro
também para fungos filamentosos consiste em uma melhor
opcao ao fluconazol. No entanto, existem poucos ensaios
clinicos publicados em TCTH. Dados preliminares de um
estudo clinico em 600 pacientes submetidos a TCTH alogé-
nico, voriconazol oral foi comparado ao fluconazol como
profilaxia, e este brago terapéutico obteve menos casos de
aspergilose (BI).* Outro azdlico de nova geragao, o posaco-
nazol, foi estudado em pacientes com leucemia mieloide aguda
ou mielodisplasia em indugdo de remissdo, ¢ demonstrou
melhora em sobrevida quando comparado a fluconazol
profilatico. Ainda ndo existem dados em TCTH, porém
esperam-se resultados semelhantes (BI).*!

1. Profilaxia para TCTH alogénico: fluconazol 400 mg/
dia (AI) do condicionamento ao D+75; fluconazol entre 200 e
400 mg (BI); voriconazol 200 mg 2x/dia ou posaconazol 200 mg
3x/dia (BI) para alto risco de infecgdo por fungo filamentoso
(neutropenia > 14 dias, uso cronico de corticoesteroides);

2. Profilaxia para TCTH autélogo: opcional na dose
200-400mg/dia (CIII). Para pacientes com uso prévio de
analogos da purina (< 6 meses) ou manipulagdo in vitro do
enxerto, ¢ recomendado (BIII).

Uso de terapias empiricas ou especificas: Manejo
durante o periodo de neutropenia

Nesta fase, o paciente devera ser manejado da mesma
forma como é abordado um paciente neutropénico nio
submetido a TCTH, sendo as medidas terapéuticas neces-
sarias precocemente com o intuito de reduzir mortalidade.

Atualmente, diversas estratégias terapéuticas estao
sendo discutidas para o tratamento do neutropénico, € as
recomendagdes atuais sobre manejo das principais sindromes
infecciosas sao:

* Neutropenia febril: antibiotico empirico inicial e
modificagdes

— No desenvolvimento de febre durante a neutropenia
arecomendacao ¢ iniciar imediatamente antibidtico empirico
de amplo espectro (Al). O procedimento diagnostico manda-
tario que devera ocorrer previamente ao inicio da terapia € a
coleta de hemocultura.

— A escolha da droga inicial deve ser baseada em avali-
acdes de risco®® e sofre influéncia de fatores epidemio-
logicos locais e de fatores relacionados ao paciente indivi-
dualmente.®

— As opgdes terapéuticas incluem os betalactamicos:
cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam e os carba-
penémicos, em monoterapia (Al). Estudos recentes discutem
a melhor opgdo terapéutica.®>

1. Com base nestes estudos, a recomendag@o mais forte
¢ a utilizagdo de piperacilina-tazobactam (BI) ou cefepime
(BI) como droga empirica em monoterapia.

2. Utilizagdo de carbapenémicos como droga empirica
inicial ndo € encorajada, principalmente devido a sua asso-
ciacdo com colite pseudomembranosa (CI). Esta classe de
drogas devera ser restrita a falha terapéutica ou a situagdes
epidemiologicas especificas, como surtos de enterobactérias
com betalactamase de espectro expandido (ESBL).%

3. Nao ha nenhuma recomendagdo de modificagido do
esquema empirico em casos de utilizagdo de profilaxia
antimicrobiana prévia com quinolona, pois ndo existem dados
sobre mudanga no perfil de suscetibilidade a betalactamicos
apos a utilizag@o de quinolonas profilaticas para neutropenia
febril hoje disponiveis.®’

4. Terapia combinada ndo esta indicada, tanto para a
combinagdo B-lactamico + aminoglicosideo (D1) ou B-lacta-
mico + vancomicina (C1).2%° A vancomicina ndo deve fazer
parte da escolha empirica inicial pelo risco de selecionar cepas
de enterococos resistentes e por nao demonstrar nenhum
beneficio em relagdo a mortalidade e ao tempo para resolucao
da febre, ja demonstrado em ensaio clinico randomizado
C 1 .90,91

5. Esta recomendada associagao de glicopeptidio (van-
comicina ou teicoplanina) apenas para as seguintes situagdes:
a) em pacientes com sepse grave; ou b) quando ha isolamento
de cocos Gram-positivos resistentes, particularmente
estafilococos meticilino-resistentes; ou c) se ha suspeita de
infec¢do por estes germes, como no caso de infecgdes
relacionadas a catéter venoso central.

No entanto, toda decisdo sobre a escolha da droga
empirica a ser utilizada devera ser guiada pela epidemiologia
local de cada centro.

As recomendagdes sobre modificagdes no esquema
inicial também foram revistas recentemente:
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1. Alteragdo do esquema empirico ¢ justificavel se
houver evidéncia de piora clinica, identificagdo microbio-
logica de agente resistente ou evidéncia de toxicidade por
droga (BII).

2. Em situa¢des de mucosite gastrointestinal grave,
quando ha suspeita de tiflite, a introdugdo da droga metro-
nidazol associada ¢ fortemente recomendada.

3. Utilizagao de glicopeptideo apenas por persisténcia
de febre apds 48 a 72 horas ndo esta recomendada (DI).*

O ajuste do antimicrobiano em situagdes de docu-
mentac¢do de infecgdo devera ser feito de acordo com o
antibiograma; porém, o uso de antimicrobiano de amplo
espectro (cefepime, ceftazidima, piperacilina-tazobactam ou
carbapenémicos) devera ser mantido até a recuperagao
neutrofilica. Diversos estudos ja demonstraram que pacientes
com bacteremia ou com infec¢do documentada demoram cerca
de cinco dias para resolver a febre; portanto, ndo ¢ indicada
troca de antimicrobiano apenas por persisténcia de febre se
0 espectro antimicrobiano esta adequado e o estado geral
esta mantido.”>** Diminui¢do do espectro antimicrobiano so
devera ocorrer apés resolugdo da neutropenia.

Introdugdo de antifungicos empiricos sera discutida
na se¢do seguinte.

A duracdo do tratamento antimicrobiano devera ser
guiada pela documentagio de infecgdo (pelos Critérios do
Imunucompromised Host Society) e pela recuperacdo
neutrofilica (neutr > 500 celulas/mm?). %3

1. Em pacientes sem documentagdo de infecgdo (FOO)
e com recuperagdo neutrofilica, a antibioticoterapia devera
ser suspensa (BII).

2. Em casos de documentagao de infecgao, o tempo de
tratamento dependera do tipo de infecg¢@o, porém ndo ¢
recomendada suspensdo de antimicrobiano antes da
recuperagao da neutropenia (BII).

3. Paciente com perspectiva de neutropenia prolongada,
afebril, sem nenhuma documentacgio de infecgdo e estavel, a
utilizacdo de antimicrobiano podera ser suspensa apos cinco
a sete dias (CIII). Neste caso anterior, também ¢ recomendado
por especialistas a troca do antimicrobiano empirico por
antibiotico profilatico (CIII).

4. Nao ¢ recomendada a suspensdo da droga em
pacientes com instabilidade hemodinamica, mucosite ou outro
fator de risco para infecgdo (CIII).”

Vale ressaltar que a documentagdo de infeccdo ¢
prioritaria para a avaliagao do episodio de neutropenia febril;
portanto, coleta de hemocultura inicial, na persisténcia de
febre, e arealizagdo de exames de imagem sdo essenciais para
adequada condugao terapéutica nesta situagao.

* Manejo das infecc¢des fiingicas na neutropenia
Infecgdes fngicas no neutropénico sao classicamente

associadas a alta mortalidade, o que resultou na indicagao
de terapia antifingica empirica em pacientes neutropénicos

com persisténcia de febre.”® No entanto, recentemente esta
medida tem sido revista, e a terapia preemptiva ¢ cada vez
mais utilizada. Na terapia empirica, a presencga de febre ndo
responsiva a antibidticos € o gatilho para o inicio da terapia
antifiingica. Ja na estratégia preemptiva, outros marcadores
de infecgdo sdo utilizados, como a presenga de biomarca-
dores positivos (beta 1,3 glucana, galactomanana ou PCR
para fungo), dados radiologicos (tomografias de torax e seios
da face) e dados clinicos.” Esta nova estratégia de trata-
mento ja demonstrou diminuir a utilizagdo de antifungicos
sem impactar em mortalidade relacionada a infecgdo
fungica.?”"

Atualmente as recomendagdes para o inicio de terapia
antifngica em neutropénicos deverdo ser guiadas pela
suspeita clinica de candidiase invasiva ou de infecgio fingica
por fungo filamentoso:

— Iniciar antifngico se houver suspeita de candidiase
invasiva, definida como presenca de febre persistente ou
recorrente a despeito de antibidticos em pacientes com
neutropenia + mucosite se ndo estiverem recebendo fluco-
nazol profilatico (Al). Nesta situagdo, as op¢des terapéuticas
sdo: uma equinocandina (Al) ou uma preparagao lipidica de
anfotericina B (AI).”1! O uso de anfotericina B em deoxi-
colato deve ser desconsiderado, especialmente se o paciente
esta recebendo drogas nefrotdxicas concomitantes, tem
doenga de base com alto risco de insuficiéncia renal ou tem
disfung¢@o renal prévia (DII).

— Pacientes que preencham os seguintes critérios:
Febre persistente ou recorrente a despeito de antibidticos
em pacientes com neutropenia prolongada SE ndo estiverem
recebendo voriconazol ou posaconazol profilatico e apresen-
tarem neutropenia superior a dez dias, ¢ recomendado iniciar
terapia antifungica empirica com espectro para fungo
filamentoso (Al); em pacientes com menos de dez dias de
neutropenia, nao esta recomendado, a menos que tenha
algum sinal clinico sugestivo (BIII). Nesta indicag@o de terapia
empirica, estdo disponiveis as seguintes opgdes terapéuticas:
equinocandina (Al), preparagdo lipidica de anfotericina B (AI)
e anfotericina B desoxicolato.!!"! Pacientes com drogas
nefrotoxicas concomitantes, doenga de base com alto risco
de insuficiencia renal ou com disfung@o renal prévia nao
devem receber anfotericina B em deoxicolato (DII).

— Em institui¢des que optarem pela terapia preemptiva,
a sugestao ¢ monitorizagdo com galactomanana 2-3x/semana
(BII) e monitorizagdo com tomografia computadorizada de
torax para aqueles com febre persistente ou recorrente,
independente de terem sintomas respiratorios (All).

Em situagdes com documentagao de infecgdo fungica,
as recomendagdes sdo as seguintes:

— Para aspergilose invasiva: voriconazol IV ou VO
(6 mg/kg 12/12 h no primeiro dia e ap6s 4 mg/kg 12/12 h)
(AI), ' porém, em pacientes graves, usar IV no inicio (AIII);
L-AMB (3 mg/kg/d) (BI). Avaliar necessidade de terapia
combinada se o paciente ndo responde a terapia (BII).
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— Para candidiase invasiva: tratar com equinocandina
(caspofungina, micafungina ou anidulafungina) se: profilaxia
com fluconazol prévia (maior risco de C. glabrata ou C.
krusei) ou paciente instavel (AI);**! outras opgdes sdo:
AMB (BI) ou voriconazol (para pacientes sem fluconazol
prévio) (BI). Fluconazol terapéutico podera ser dado a
pacientes estaveis e sem exposicao prévia a azolico (Al)

—Fusariose: Nao ha consenso sobre a droga de escolha.
Entretanto, como dados in vitro sugerem que Fusarium
solani, a espécie mais frequente, tem suscetibilidade reduzida
aos azolicos, € mais prudente iniciar o tratamento com uma
preparacao lipidica de anfotericina B (3-5 mg/kg) AIIL. Outra
opcao ¢ voriconazol IV ou VO (6 mg/kg 12/12h D1 — 4 mg/kg
12/12 h) (BIII). Considerar terapia combinada se paciente ndo
responde a terapia (BIIT).'41%

- Zigomicose: A inica opgdo terapéutica no momento €
uma preparag¢do lipidica de anto B (3-5 mg/kg, dependendo
da preparagio (AIl). Posaconazol VO ¢ uma opgao na terapia
de resgate.'*

* Manejo das infeccdes virais na neutropenia

Durante o periodo de neutropenia, algumas infec¢des
virais requerem manejo especial. Entre elas citam-se as
infecc¢des latentes que se reativam, podendo causar doenga
nesse periodo (HSV e HHV-6), e as infecgdes pelos virus da
hepatite B e C, estas ultimas especialmente no contexto da
prevengdo de sua transmissao ao receptor.

HSV

1. O diagnostico de doenga pelo HSV deve ser feito
pela detec¢do do virus em bidpsia de tecidos, por isolamento
viral ou imuno-histoquimica com anticorpos monoclonais.

2. A localizag@o da doenga pelo HSV ¢ importante na
indicagdo do antiviral, dose e tempo de tratamento, conforme
quadro abaixo.

3. Cepas de HSV resistentes ao aciclovir devem ser
tratadas com o foscarnet endovenoso (40 mg/kg a cada 8
horas ou 60 mg/kg a cada 12 horas por 7 a 21 dias, ou até
cicatrizacao das lesoes) (BIII).

4. No caso de resisténcia ao foscarnet, o tratamento
deve ser feito com o cidofovir (Smg/kg uma vez por semana
por duas semanas e, a seguir, uma vez por semana a cada

Tratamento de HSV durante a neutropenia no paciente submetido a TCTH

duas semanas), sempre associado ao probenecid e com boa
hidratagao do paciente (BIII).

5.No caso de lesdes cutaneas de HSV resistentes ao
aciclovir, mas de facil acesso, o tratamento pode ser feito
topicamente com cidofovir gel (0,3% ou 1%) uma vez ao
dia, ou com solugdo oftalmica de trifluridina (5%) a cada 8
horas.

HHV-6

O herpes humano 6 (HHV-6) é o agente causador do
exantema subitum e geralmente todas as criancas se
infectam até os trés anos de idade. A reativacdo pos-
transplante ocorre entre 30% a 60% dos receptores e os
quadros mais consistentemente associados ao HHV-6 sdo
o retardo na enxertia de plaquetas e mondcitos, rash
cuténeo e encefalite. Outras manifestagdes frequentemente
relatadas sdo pneumonia intersticial idiopatica, febre e
hepatite, porém com menor evidéncia de associagdo com
o HHV-6.'"" Estudos recentes sugerem que a reativa¢ao do
HHV-6 ¢ muito mais frequente em receptores de transplante
de sangue de corddo umbilical, com taxas de reativagdo de
mais de 90%.'%®

1. Viremia intermitente ocorre mesmo em hospedeiros
imunocompetentes e a deteccdo de HHV-6 em amostras de
sangue por PCR qualitativo tem pouco valor no diagnostico
de reativagao (BII).'”

2. O diagnostico de reativagdo de infeccao pelo HHV-6
deve ser feito por PCR quantitativo em amostras de sangue
total, plasma ou soro (BII).

3. O diagnostico de encefalite € feito pela detecgdo de
HHV-6 por PCR qualitativo ou quantitativo em liquor em
presenca de alteragdes neuroldgicas variadas e de imagens
na ressonancia magnética (BII).

4. Suspeita-se que o HHV-6 pode ser o causador da
falha de enxertia quando se detecta reativagao por este agente
no periodo de neutropenia (BIII).

5. No momento nao se recomenda vigilancia de HHV-6
em receptores de TCTH. Entretanto, ¢ possivel que recep-
tores de transplante de sangue de corddo se beneficiem desta
estratégia para introdugao precoce de antiviral (CIII).

6. O tratamento de doenga pelo HHV-6 pode ser feito
com o ganciclovir (5 mg/kg 2x/d) ou o foscarnet (60 mg/kg
3x/d) por pelo menos trés semanas (BII).

Hepatites Be C
Logo apos a infusdo do

Local Tratamento

Alternativa enxerto e durante o periodo de neu-

Doenga mucocutanea
ou esofagica

Aciclovir endovenoso (250 mg/m .
5 mg/kg a cada 8 horas) por 7 a 10 dias
ou o aciclovir oral (5 x 200 mg/d a
5 x 400 mg/d) por 10 dias (Al)

Pneumonia, hepatite,
meningite ou encefalite

Aciclovir endovenoso (500 mg/m
ou 10 mg/kg a cada 8 horas)
por 14 a 21 dias (Alll)

Valaciclovir ou famciclovir na
dose de 5 x 200 mg/d

tropenia, devem receber atencao
especial os receptores de TCTH
soronegativos para os virus das
hepatites B e/ou C, cujos doadores
foram identificados como HBsAg
positivos e/ou anti-HCV posi-
tivos.

por 10 dias (BIII)
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HBV

1. Mesmo que o doador HBsAg positivo tenha sido
tratado com lamivudina ou entecavir antes da doagdo das
células-tronco hematopoéticas, o receptor deve receber
imunoglobulina especifica (HBIg) na dose de 0,06 ml/kg
imediatamente antes da infusdo do enxerto (AIII).

2. Se no momento da coleta o doador for HBsAg ou
HBV-DNA negativo, o receptor deve ser monitorizado
mensalmente com ALT e, em caso de ascensdo de enzimas,
deve ser feita a pesquisa de HBV-DNA ou HBsAg (AIIl).

3. Havendo positivagdo dos marcadores, o receptor
deve ser tratado com lamivudina (100 mg/dia) por seis meses
(TCTH autdlogo), por seis meses ap0s a retirada da imunos-
supressdo (TCTH alogénico) e por tempo mais prolongado
em receptores de TCTH alogénico recebendo imunos-
supressao por DECH cronica (BIII).

4. Se no sexto més pos-TCTH o receptor ndo apresentar
marcadores de infecgcdo pelo HBV deve receber o esquema
convencional de vacinagdo (trés doses) (BII).

5. Se o doador ou a bolsa de células tronco-hemato-
poéticas testarem positivas no momento do transplante, o
receptor deve receber profilaxia com lamivudina do dia zero
até seis meses apos o término da imunossupressdo. Uma
segunda dose de HBIg pode ser feita quatro semanas apos a
infusdo do enxerto (AIII).

HCV

1. Nao ha evidéncia de maior morbidade da hepatite C
no periodo de neutropenia, o que ndo descarta a necessidade
de acompanhamento do receptor. Mesmo que o doador anti-
HCV positivo tenha recebido tratamento antes da coleta das
células-tronco hematopogéticas, o receptor deve ser monito-
rizado por PCR para HCV mensalmente até o 6° més pos-
TCTH (BIII).

Manejo na fase Il (pés-pega)

Na fase pds-enxertia, o risco de infec¢do ¢ princi-
palmente devido a lenta recuperagao da imunidade humoral e
celular. Nesta fase estd a principal diferenca entre os
transplantes autologo e alogénico. Pacientes submetidos a
TCTH autdlogo apresentam reconstituigdo imune mais rapida,
enquanto receptores de TCTH alogénico tém recuperagao
mais lenta, especialmente se apresentam DECH. Portanto, as
recomendagdes serdo guiadas pelo tipo de transplante, pela
presenca de DECH, e se o paciente esta recebendo alguma
droga imunossupressora. Nesta fase os pacientes devem
receber vacinas.

¢ Manejo da infec¢iio bacteriana: profilaxias
Em pacientes submetidos a TCTH aut6logo nao ha

recomendacdo de nenhuma medida especifica quanto a
profilaxia, exceto vacinagdo (vide topico vacinas). Em

pacientes submetidos a TCTH alogénico, a dosagem do nivel
sérico de Ig G podera ser utilizada para avaliar o risco de
infeccdo e a necessidade de reposi¢@o. Para pacientes com
hipogamaglobulinemia (IgG sérico < 400 mg/dl) ¢ reco-
mendado IVIG 500 mg/kg/més. Esta ¢ uma intervengao de
alto custo, porém associada a diminuir do numero de episodios
infecciosos. Nao é recomendada a utilizagao de IVIG em trans-
plante autélogo ou em alogénico sem documentacdo de
hipogamaglobulinemia (DI).""*!'"! Uso de antimicrobianos
profilaticos estd recomendado apenas em pacientes com
DECH, para prevengao de S. pneumoniae. Nesta situacao,
o recomendado ¢ autilizagdo de penicilina oral 250-500 mg
duas vezes ao dia (AIIl), e como alternativa macrolidios,
quinolonas ou cefalosporinas de segunda geracao
(CIII)."'*1"3 A profilaxia devera ser utilizada até a interrupgao
das drogas imunossupressoras para o tratamento da
doenga enxerto (AIII).

¢ Manejo das infec¢des fiingicas: profilaxias e
tratamento preemptivo

Poucos pacientes submetidos a TCTH tém indicacao
de profilaxia estendida para candidiase na fase II e III pos
transplante. O risco principal esta associado a presencga de
DECH do trato gastrointestinal grave.

Nestas situagdes, a opgao ¢ profilaxia com fluconazol
400 mg/d (AI)

Pacientes com alto risco de desenvolvimento de DECH
grave (doadores nao aparentados, transplante ndo compa-
tivel, haploidético) sdo considerados de alto risco para
desenvolvimento de infecgdo fingica invasiva na fase pos-
pega, e, portanto, profilaxia com drogas com agdo contra
fungos filamentosos deve ser avaliada (BI).""® Recomenda-
se posaconazol (200 mg VO 3x/d) (BI) ou voriconazol (BI),
assim como monitorizagdo com galactomanana (BI)

A recomendacdo terapéutica para infec¢des docu-
mentadas ¢ a mesma da descrita no tépico manejo das
infec¢des flingicas na neutropenia.

* Manejo da infec¢lio viral: profilaxias, tratamento
preemptivo e tratamento especifico de viroses documentadas

Apds a enxertia, os virus que requerem atengao especial
sdo CMV, EBV, VZV, poliomavirus, os virus das hepatites B e
C e os virus respiratdrios.

CMV

Receptores de TCTH soropositivos para o CMV e
receptores soronegativos com doador soropositivo estdo
sob risco de adoecimento e 6bito pelo CMV e estratégias
de controle devem ser adotadas. Tanto o uso de profilaxia
como o tratamento preemptivo com ganciclovir estdo
indicados. A profilaxia visa inibir a reativagdo do CMV
enquanto a estratégia preemptiva visa inibir o adoecimento
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pelo CMV pelo tratamento precoce no caso de deteccao de
viremia pela vigilancia viral.

Tratamento preemptivo

1. A vigilancia do CMV requer técnicas sensiveis e
especificas capazes de diagnosticar rapidamente o inicio da
replicacdo viral permitindo a introdugao precoce de ganci-
clovir endovenoso.

2. Astécnicas recomendadas para a vigilancia do CMV
sd0 a deteccdo de pp65 (antigenemia), detecgdo de CMV-
DNA por PCR ou PCR em tempo real ou detecgdo de CM V-
RNA2L718 Centros de TCTH realizando transplantes
alogénicos devem ter estrutura para realizar a0 menos um
destes testes (AIII).

3. A vigilancia viral deve ser feita desde o condicio-
namento até o d+100, seguida de introdugdo de antiviral
(ganciclovir endovenoso) frente a detecg@o de viremia por
qualquer técnica acima mencionada (AI).

4. O tratamento preemptivo deve ser administrado na
dose de 5 mg/kg/dose duas vezes por dia no minimo por
duas semanas? (Al). Se o CMV ainda for detectavel apos
duas semanas, pode ser mantido o tratamento até a negati-
vagdo do teste'"® ou até o d+100.

5. Receptores de TCTH autélogo, recentemente
expostos a irradiagdo corporal total (TBI), fludarabina ou 2-
clorodeoxiadenosina, também devem fazer vigilanciade CMV
com antigenemia. Neste grupo, tratamento preemptivo com
GCV deve ser introduzido se antigenemia = 5 células
positivas. No caso de selecao de células CD34+, introduzir
GCV com qualquer nivel de antigenemia.'?

6. Caso se opte pelo esquema preemptivo intermitente
(tratamento de cada episodio de detecgdo de CMV), a
vigilancia viral deve ser mantida até o dia +100 porque as
recidivas de viremia sdo frequentes'?! (BII)

7. Pacientes intolerantes ao GCV devem receber
foscarnet (AI).

8. Pacientes recebendo GCV devem ter contagem de
leucdcitos pelo menos duas vezes por semana (BIII). No caso
de aparecimento de neutropenia (<1.000/mm?*), o tratamento
pode ser suspenso por dois dias até que o nimero de neutrd-
filos atinja 1.000/mm?* por dois dias consecutivos, quando
entdo o GCV pode ser reintroduzido. O uso de G-CSF pode
ajudar no manejo da neutropenia induzida pelo GCV.

9. Fatores de risco para adoecimento apds o d+100
incluem DECH crénica, CD4 < 50/mm?, enxerto de doador
soronegativo em receptor soropositivo, transplantes nao apa-
rentados, haploidénticos, de sangue de corddo ou deple-
tados de células T.!!-1%

Profilaxia

1. Caso se opte pela profilaxia da reativagao do CMV,
esta deve ser feita preferencialmente com o ganciclovir
endovenoso (Smg/kg/dose) duas vezes por dia por 5 a 7 dias
(indugdo) e depois uma vez por dia até o d+100 (AI).

2. O uso de profilaxia ndo exclui a necessidade de
vigilancia viral especialmente se outros antivirais que nao o
ganciclovir endovenoso forem utilizados.

3. Drogas alternativas na profilaxia e tratamento pre-
emptivo para controle do CMV estao indicados no quadro
abaixo.

Estratégias de controle de CMV na fase pos- pega do TCTH

Estratégia de controle Antiviral recomendado

Alternativas

de CMV
Ganciclovir (GCV) endovenoso (5mg/kg/dose) 2 vezes por Aciclovir endovenoso (500 mg/m?a cada 8 horas) por
dia, por 5 a 7 dias (inducéo), seguido de 5mg/kg/dia até o 7 a 10 dias ou o aciclovir oral, 800 mg 4x/d (>40kg) ou
d+100 (Al) 600 mg 4x/d (<40kg) (Cl)
Valaciclovir oral de 2g 3 a 4 vezes por dia (>40kg) até
Profilaxia 0 d+100 (Cl)
Foscarnet 60mg/kg endovenoso 2 vezes por dia por
7 dias, seguido de 90-120 mg/kg uma vez por dia até
d+100 (CIlI)
Indugdo: Ganciclovir (GCV) endovenoso 5mg/kg/dose duas Foscarnet, EV (Al)
vezes por dia por 14 dias ou 5mg/kg/dose 2 vezes por dia, Indugdo: 60 mg/kg 2x/dia
por 7 dias (Al) Manutencéo: 90 mg/kg/dia
Manutencédo: GCV 2x/d por 2 semanas se indugdo de 14  Valganciclovir (oral) (>40 kg) (BII)
Preemptivo dias ou por 3 semanas se indugao de 7dias (Al) Indugéo: 900 mg 2x/dia

Obs: Os testes de detecgdo CMV devem estar negativos
antes da interrupgéo da terapia

Manutencéo: 900 mg/dia

Cidofovir, EV (ClI)

Indugdo: 5 mg/kg por semana, 2 doses
Manutengao: 5 mg/kg semanas alternadas.
(hidratagdo e probenecid como indicado)
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EBV

1. Amonitorizagdo da carga viral do EBV deve ser feita
por PCR quantitativo (em tempo real) em pacientes com dois
ou mais fatores de risco para reativacao de EBV e de doenga
linfoproliferativa pos-transplante, a saber: populagdo
pediatrica, receptor soronegativo com doador soropositivo,
transplantes ndo aparentados ou com disparidade de HLA,
transplantes haploidénticos e uso de ATG ou deplegdo de
células T (BII).

2. Em caso de aumento da carga viral, recomenda-se (se
possivel) a redu¢do da imunossupressao. Caso nao haja
resposta, a introdugdo de rituximab (uma dose de 375 mg/m?)
pode prevenir a progressdo para DLPT.'*

3. Infusdo de linfocitos do doador pode ser usada em
associag@o com rituximab ou ser uma alternativa a0 mesmo
(CI).

4. Nao esta recomendado o uso de profilaxia ou trata-
mento com aciclovir uma vez que ndo existe resposta a esta
intervengao (DII).

Vzv

Cerca de 50% dos receptores de TCTH soropositivos
para o VZV desenvolvem herpes zoster (HZ) geralmente a
partir do terceiro més pods-transplante. O risco de disse-
minagdo ou visceralizagdo da infec¢@o aumenta dependendo
do estado imunologico do paciente. Na suspeita deve-se
introduzir medicacdo endovenosa. Em geral, a resposta ao
tratamento com o aciclovir é boa e o risco de um segundo
episddio de HZ ¢ baixo.

1. A profilaxia prolongada com aciclovir por um ano ¢
efetiva na supressdo da reativagdo do VZV pos-transplante
e pode ser utilizada em todos os tipos de TCTH (aut6logo,
alogénico, intensidade reduzida, etc)® (AI).

2. A vacinagdo contra o VZV esta preconizada para os
familiares e acompanhantes suscetiveis a partir do momento
em que a decisdo do transplante for tomada e deve ser feita
ha mais de quatro semanas antes do inicio do condicionamento

(BIID).

3. Como se trata de vacina de virus vivos atenuados,
seu uso em receptores de TCTH ndo é recomendado antes
do segundo ano do transplante, quando em geral o paciente
ja apresentou quadro de HZ. Como ¢ raro um segundo
episodio de zoster, o beneficio da vacina ¢ marginal (EIII).

4. Pacientes com quadro de varicela ou de HZ devem
ser colocados sob precaugdes respiratorias e de contato até
que todas as lesdes estejam sob a forma de crostas (AIl).

5. Os antivirais e doses preconizadas para a profilaxia e
tratamento do VZV estdo descritas no quadro abaixo.

Poliomavirus JC e BK

Os poliomavirus JC (JCV) e BK (BKV) sdo ubiquos e a
infecgdo em geral se da nos primeiros anos de vida. Estima-
se que 50% a 90% da populag¢do mundial tenha sido exposta
antes dos 10 anos de idade.'”

Assim, a reativag@o da infecg@o ¢ a principal causa do
adoecimento pds-TCTH. A manifestacdo mais frequente é a
cistite hemorragica pelo BKV que ocorre geralmente entre a
3% e 6% semanas pos-transplante. Outras manifestagoes clinicas
que ocorrem mais raramente sao: nefropatia por BKV ou JCV
¢ a leucoencefalopatia multifocal progressiva, geralmente
mediada pela reativagdo do JCV, mas que também tem sido
descrita para o BKV.'%

1. Estudos avaliando um cut-off de carga viral de BKV
para desenvolvimento de cistite hemorragica encontraram
os seguintes valores: acima de 107 copias/mL em urina ou
acima de 104 copias em plasma.'?”'?® Entretanto, nao ha dados
suficientes na literatura que justifiquem a vigilancia de JCV
ou BKV p6s-TCTH para introdugéo de terapia antiviral pre-
emptiva para evitar a cistite hemorragica.

2. Fluoroquinolonas podem inibir a replicagdo de BKV
in vitro (cultura) e ha relatos de redu¢ao da carga viral de
BKYV em receptores de TCTH fazendo uso de profilaxia com
ciprofloxacina.'” Entretanto, tal redug¢do nio se reflete na
diminuicao de cistite hemorragica. Estudos prospectivos
controlados sdo necessarios para definir o beneficio da
profilaxia.

Tratamento e profilaxia da infecgédo por VZV em pacientes submetidos a TCTH

Indicacao Drogas

Alternativas

Profilaxia Aciclovir (ACV)

Adultos e adolescentes (> 40 kg): 800 mg VO
2x/dia por um ano

Criangas (< 40 kg): 60-80 mg/kg VO divididas em
2-3 doses diarias

Profilaxia pos- Imunoglobulina hiper-imune especifica (VZIg)
exposicao na dose de 0,2 a 1 mL/kg até 96h pos-exposicao
Tratamento Aciclovir

500 mg/m28/8h até 2 dias apds todas as
lesdes estarem crostificadas

Valaciclovir

Adultos e adolescentes (> 40 kg): 500 mg VO 2x/dia por um ano

Criangas (< 40 kg): 250 mg VO 2x/dia

Profilaxia pés-exposi¢cdo com ACV ou valaciclovir caso ndo tenha
sido feita VZIg. Pode ser feita até 22 dias pds-exposicéo (Blll)

Valaciclovir oral* 1000 mg 8/8h por 7 dias ou até 2 dias apos
todas as lesdes estarem crostificadas (Cll)

Aciclovir oral* 800mg 5x/dia por 7 a 10 dias (Cll)

(*) em quadros controlados e estaveis de VZV
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3. Nao ha estudos controlados para definir o melhor
tratamento para a cistite hemorragica por BKV. Cidofovir tem
sido usado nas doses de 1 mg/kg trés vezes por semana (sem
probenecid) ou 5 mk/kg por semana (com probenecid).

Hepatites Be C

Na fase precoce do transplante, receptores soro-
positivos para os virus das hepatites B e/ou C podem apre-
sentar intensa replicagdo viral nos hepatdcitos. Portanto, a
retirada da imunossupressao deve ser cuidadosa para evitar
agressao imune aos hepatocitos.

HBV

1. O risco de reativagdo do HBV em receptores anti-
HBs e anti-HBc positivos ¢ considerado alto se houver
tratamento prolongado com corticosteroides, como na
DECH croénica ou apds o uso de fludarabina, rituximab ou
alemtuzumab. Nestes casos, os pacientes devem ser moni-
torizados com ALT e, em caso de alteragao, realizar a pes-
quisa de HBV-DNA e tratamento com lamivudina se a PCR
for positiva.

2. A duracdo do tratamento recomendada ¢ de pelo
menos seis meses apos 0 TCTH em receptores de transplante
autologo, seis meses apos a interrupgao das drogas imunos-
supressoras em receptores de transplante alogénico e por
tempo prolongado nos que mantém imunossupressores por
causa de DECH crénica."** (BIII).

3. Os niveis de anti-HBs devem ser monitorizados a
cada trés meses e, se houver evidéncia de queda, reco-
menda-se fazer a PCR para detec¢do de HBV-DNA. Pacientes
com perda do anti-HBs e PCR para HBV-DNA negativa
devem receber vacinagdo na tentativa de restaurar a
imunidade (BII).

HCV

1. O tratamento da hepatite C no periodo pos-TCTH
deve ser considerado se o paciente estiver em remissao
completa, com pelo menos dois anos apos o transplante, sem
evidéncia de DECH, sem uso de imunossupressores ha pelo
menos seis meses, € com hemograma e creatinina sérica
normais (BIII).

2. O tratamento deve ser feito com doses plenas de
ribavirina e interferon peguilado, modificadas de acordo com
surgimento de eventos adversos e por 24 a 48 semanas,
dependendo da resposta (BIII).

Viroses respiratorias

Acometem o receptor de TCTH a qualquer momento
durante o seguimento. Mais de 15 virus respiratorios (VR)
sdo conhecidos. O quadro a seguir mostra a distribui¢do dos
VR de acordo com a familia e, em negrito, os VR descobertos
mais recentemente. Ultimamente discute-se o papel dos
minivirus, descritos em 2004, como possiveis agentes nas
pneumonias em pacientes com ventilagdo assistida.'?"-*?

Picornaviridae: Rhinovirus
Orthomyxoviridae: Influenza A, Influenza B, Influenza C
Adenoviridae: Adenovirus

Paramyxoviridae: RSV, Parainfluenza, Metapneumovirus
(2001)

Parvoviridae: Bocavirus (2006)
Polyomavirus: WU (2007), Kl (2007)

Coronaviridae: HCoV-229E, HCoV-OC43,
HCoV-SARS (2003), HCoV-NL63 (2004), HCoV-HKU1 (2005)

Minivirus? (2004)

Apresentam comportamento sazonal, que varia de acordo
com o virus em questdo e com a latitude. Alguns apresentam
sazonalidade bem marcada em determinadas regides, tais como
o virus respiratorio sincicial (RSV) em regides de clima
temperado ou subtropical.'**!** Outros circulam com maior
intensidade no inverno, embora possam ser detectados em
qualquer época do ano, tais como influenza, rinovirus,
parainfluenza, etc. Nas regides tropicais, os virus respiratorios
circulam com maior intensidade no periodo das chuvas.'*

No Brasil, nem todos os centros de TCTH té€m estrutura
para diagndstico das viroses respiratorias. Assim, ¢ impor-
tante ressaltar que as taxas de incidéncia dos VR nessa
populag@o estdo certamente subestimadas em nosso pais,
assim como as complica¢des decorrentes destas infecgdes.
O uso de imunossupressores favorece a infecgao persistente
e excregdo prolongada dos VR facilitando a transmissao. O
diagnostico permite a intervengao precoce com antivirais € a
implantacdo de medidas de controle da transmissd@o no
ambiente hospitalar.

1. As infecc¢des pelo RSV, parainfluenza, influenza A e
B, adenovirus e metapneumovirus sdo relevantes no receptor
de TCTH.

2. As técnicas diagndsticas mais recomendadas sdo a
imunofluorescéncia direta ou indireta com anticorpos
monoclonais e a PCR ou PCR em tempo real.

3. Os virus respiratorios passiveis de tratamento com
antivirais sdo RSV parainfluenza e influenza. Para os outros
virus respiratorios as informagdes sdo escassas.

4. Aribavirina inalatoria ¢ a droga usada no tratamento
das infec¢des pelo RSV e parainfluenza. No caso de RSV
recomenda-se o tratamento com o objetivo de impedir a
progressao para pneumonia (CIII). Estdo especialmente sob
maior risco de pneumonia e 6bito pelo RSV aqueles infectados
pelo RSV antes da enxertia, com linfopenia ou em uso de
altas doses de drogas imunossupressoras.”! Optando-se
pelo tratamento, este deve ser feito com a ribavirina inalatoria
(60 mg/mL, 2 g total, 3 x/d por duas horas ou em nebulizagio
continua, overnight).

5. A profilaxia das infecgdes pelo RSV com o palivi-
zumab tem sido usada em populacdo pediatrica de TCTH,
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principalmente pelo alto custo desta medicag@o (doses por
kg de peso) (CIII).

6. O tratamento das infec¢des pelos virus da influenza
pode ser feito com a amantadina (100 mg 2 x/d), ou oseltamivir
(75 mg 2 x/d), por 5 a 10 dias. O virus da influenza B ndo ¢é
sensivel a amantadina e o tratamento deve ser feito com o
oseltamivir que cobre influenza A e B."3¢137

7. Em caso de surto hospitalar de influenza, recomenda-
se profilaxia com oseltamivir (75 mg por dia) para receptores
de TCTH antes do segundo ano do transplante ou com
DECH cronica recebendo doses altas de imunossupressores
(BID).

8. Embora com agdo in vitro contra o adenovirus,
drogas como a ribavirina, cidofovir, ganciclovir e vidarabina

nao estdo oficialmente liberadas para uso no tratamento das
infecgdes pelo adenovirus.'®

9. As principais armas no controle das viroses respi-
ratorias em receptores de TCTH sdo: vacinag@o anual contra
influenza dos profissionais de satde e contactuantes domi-
ciliares do paciente, educagao continuada e medidas estritas
de controle da transmissao (isolamento de contato, cohorting
de pacientes, lavagem de maos, etc).'®

* Vacinagdo no paciente transplantado

Abaixo seguem as recomendagdes quanto a vacinagao
em pacientes submetidos a TCTH autologo ¢ alogénico e
para familiares, além das vacinas contraindicadas nestes
contextos.

Vacinas recomendadas para receptores de TCTH autdlogo e alogénico

Vacina Recomendada para Tempo p6s-TCTH Numero Resposta melhor se

uso p6s-TCTH para iniciar de doses’  doador for vacinado

vacinagao antes da doacéao (*)
2
Pneumocdcica conjugada Sim (BI) 3 -6 meses 3-4 Sim, considerar se o
heptavalente (PCV7) receptor tiver risco alto
para DECH crénica

Tétano, difteria, Sim 6 - 12 meses 34 Tétano: provavel
pertussis acelular 3 Tétano-difteria: (BII) Difteria: provavel
(DTPa ou dT) pertussis (CllII) Pertussis: desconhecido
Haemophilus Influenzae Sim (Bll) 6-12 meses 3 Sim
conjugada (HbCV)
Meningocdcica conjugada (MCV) Seguir recomendacao local 6-12 meses 1 Desconhecido

para a populagdo em geral (BII)
Poliomielite inativada Sim (BIl) 6-12 meses 3 Desconhecido
Hepatite B recombinante Sim (BII) 6-12 meses 3 Provavel °
Hepatite A inativada Sim (BIl) 12 meses (140) 26 Desconhecido
Influenza inativada Anualmente (All) 4-6 meses 1-27 Desconhecido

8

Sarampo - caxumba - rubéola Sarampo: Criangas e adultos 24 meses 1-2 Desconhecido

(virus vivos atenuados)

soronegativos

Sarampo: Bll

Caxumba: ClII

Rubéola: BIII

Elll (<24 meses pés-TCTH, DECH
ativa, recebendo imunossupressao)

1 Recomenda-se intervalo minimo de um més entre as doses
2Ap6s 3 doses de PCV, pode ser utilizada uma dose de PPV23 (vacina pneumocdcica de polissacaride 23-valente) para ampliar o espectro
de protecéo) (Bll). Pacientes com DECH crénica que em geral respondem muito mal @ PPV23, recomenda-se uma quarta dose de PCV em

vez da PPV23 (ClII)

3DTPa é preferivel, entretanto no Brasil ainda n&o esta prevista nos C.R.1.E.s para hospedeiros imunocomprometidos.
Para pacientes > 7 anos usar a dupla tipo adulto (dT).

4Doses de reforgo de dT a cada 10 anos s&o recomendadas, como para imunocompetentes (Clll)

5 Melhor resposta do receptor a vacinagéo é observada se o doador receber mais de uma dose da vacina de hepatite B antes da doag&o.

6 Doses com intervalo de 6 a 12 meses. Doses pediatricas variam de acordo com o fabricante. Administrar imunoglobulina
(0,02 ml/kg-0,06 mi/kg) para receptores susceptiveis em situagdes de risco tais como viagem para areas endémicas ou pos-exposi¢ao.

7 Criangas menores de 9 anos de idade, que nunca foram vacinadas contra a influenza, devem receber duas doses anuais da vacina com
intervalo de um més. Apenas uma dose é recomendada apds a primovacinagdo 14’

8 Em criancas recomendam-se 2 doses. Em adultos, recomenda-se fazer sorologia de sarampo pelo menos a cada dois anos apds a vacinagéo
para avaliar necessidade de dose de reforgo 142.143
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Vacinas opcionais ou néo recomendadas para receptores de TCTH autélogo e alogénico

Vacina

Recomendacgdes

Nivel de evidéncia

Bacilo Calmette-Guérin (BCG)

(vivos atenuados)

Varicela
(Virus vivos atenuados)

Febre amarela
(Virus vivos atenuados)

Raiva 2

Papilomavirus humanos

Vacina oral contra a
poliomielite
(vivos atenuados)

Vacina de influenza
intranasal (vivos atenuados)

Colera

Febre tifoide oral (vivos
atenuados)

Febre tifoide (intramuscular)

Rotavirus

Vacina antizoster (vivos
atenuados)

Contraindicada para receptores de TCTH

Contraindicada antes do segundo ano p6s-TCTH
Dados limitados sobre eficacia e seguranga

Dados limitados sobre eficacia e seguranga’
Considerar o uso em pacientes vivendo em
areas endémicas ou viajando para tais areas

Pode ser usada em receptores de TCTH com risco
ocupacional para raiva. Vacinagédo pré-exposicao

pode ser iniciada apds o primeiro ano pds-transplante.

Ja a administracdo da imunoglobulina antirrabica
pos-exposicao pode ser administrada a qualquer
momento p6s-TCTH se houver indicagéo 44

Seguir recomendagao da populagdo em geral

N&o ha dados com relagdo ao tempo pés-transplante
quando a vacina deve ser iniciada

Contraindicada para receptores de TCTH,

que devem utilizar a vacina inativada

Nao ha dados sobre seguranca e efetividade.
Avacina inativada deve ser utilizada

Nao ha dados sobre seguranca e efetividade em
receptores de TCTH.

Nao ha dados sobre seguranca e efetividade em
receptores de TCTH.

Nao ha dados sobre seguranca e efetividade em
receptores de TCTH.

Deve ser dada antes de 12 semanas de idade
para ser segura.

Nao ha dados sobre seguranca e efetividade em
receptores de TCTH.

Ell

Elll (< 24 meses p6s-TCTH, ou DECH ativa
ou recebendo imunossupressao)

CIIl (> 24 meses, sem DECH ativa e sem
imunossupressao)

Elll (< 24 meses p6és-TCTH, ou DECH ativa
ou recebendo imunossupressao)

CIll (> 24 meses, sem DECH ativa e sem
imunossupressao)

Cll

Cll

Elll

=)

lll}
Elll
lll}
Elll

Elll

" Mais de vinte receptores de TCTH foram vacinados sem relatos de eventos adversos

2Vacinagdo pos-exposigéo inclui cinco doses da vacina administrada nos dias 0, 3, 7, 14 e 28 pds-exposi¢io

Vacinagao de familiares, contactuantes e profissionais de saude cuidando de receptores de TCTH (Vacinas disponibilizadas nos CRIEs)

Vacina Recomendagbdes Nivel de vidéncia
Hepatite A Doadores de candidatos a TCTH, cadastrados em programas de transplantes. Blll
Vacina inativada contra influenza @ Contactuantes domiciliares devem receber a vacina anualmente, iniciando na All

NOTA: vacina de influenza

Intranasal é contraindicada (Elll)

Poliomielite?

Rotavirus

vzve
(virus vivos atenuados)

temporada anterior ao transplante e enquanto o receptor de TCTH estiver

recebendo imunossupressores

Profissionais de saude devem receber a vacina anualmente Al

Criangas em contato domiciliar ou hospitalar com receptor de TCTH, All
que necessitem receber a vacina contra a poliomielite, devem receber

a vacina inativada (Salk)

Vacinagéo nao é contraindicada em contactuantes de receptores de TCTH Clll

Seguir a orientagao do programa nacional de vacinagao

Profissionais de salide, pessoas e familiares suscetiveis a doenga e Clll
imunocompetentes que estejam em convivio domiciliar ou hospitalar com

receptores de TCTH

Doadores de TCTH, antes da doagao das células-tronco hematopoéticas

Notas: a) Em caso de surto de influenza, profissionais de saude e contactuantes domiciliares devem receber quimioprofilaxia de acordo com a cepa
identificada (Bl), caso o surto ocorra antes do tempo necessario para a resposta imunoldgica a vacina. Se o surto ocorrer por uma cepa viral ndo
incluida na constituicdo da vacina naquele ano a quimioprofilaxia deve ser prolongada até o fim da circulagdo dos virus influenza (BIll). b) Vacina
antipolio oral pode se transmitir de pessoa a pessoa, portanto seu uso € contraindicado em contatuantes de domiciliares de receptores de TCTH
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Anexo 1: Recomendagbes quanto ao controle de infecgdo em centros de TCTH.

Recomendacgéao Nivel de evidéncia
Ventilagédo

Normas técnicas devem ser seguidas para planejamento arquitetdnico e ventilagcdo do quarto'® Alll

Evitar o acesso de passaros aos dutos de ventilagdo All

Pacientes submetidos a TCTH alogénico devem permanecer em quartos com taxa de filtragéo do ar

> 12 trocas por hora e filtros HEPA Alll

Para pacientes submetidos a TCTH autélogo de alto risco, com tempo de neutropenia prolongado,

considerar o uso de filtros HEPA Clil

No caso do uso de filtro HEPA portatil, este deve ser colocado no centro do quarto Blll

Fluxo laminar ndo é necessario e, se disponivel, seu uso é opcional Cll

Quartos devem ter fluxo de ar direto, entrando ar de um lado e saindo pelo lado oposto Blll

Quartos devem ser bem vedados (ao redor das janelas, portas e parte elétrica) Blll

Para manter presséo positiva os quartos devem ter uma diferenga de pressao (>2.5 Pa)
em relagdo ao corredor ou ante sala Blll

Construgcao e Reforma

Diretrizes a respeito de medidas de controle de infecgdo durante construgdes devem ser seguidas'® Alll
Pacientes submetidos a TCTH devem evitar areas de construgéo e reforma, assim como profissionais de

saude e visitantes dos centros de TCTH Alll
Durante construcao e reforma, medidas de controle de dispersédo de poeira devem ser intensificadas: Alll

+ estabelecer fluxo adequado de entrada/saida dos trabalhadores da area em construgao

» trocar de roupa e disponibilizar panos Uumidos para umidificar os sapatos antes de sair desta area

» proporcionar a vedagédo adequada da area, uso de paredes provisorias

* manter as saidas de emergéncia vedadas ou com uso de filtros (HEPA portatil)

» o transporte de entulho deve ocorrer de forma planejada, em carros fechados ou em sacos lacrados
» limpeza frequente da area préxima a construgao

Para implementar estas medidas, comités de planejamento de construgao e reforma devem ser

multidisciplinares e incluir representantes do controle de infecgéo Blll

A abertura ou fechamento de portas ou de outras barreiras que levem a entrada de poeira na area de cuidado

dos pacientes deve ser minimizada Blll

Utilizar entradas, saidas, corredores e elevadores especificos para a construgéo Blll

Ar da area de construgédo deve ter, preferencialmente, sistema de exaustao para o lado externo do hospital

ou ser filtrado com filtros HEPA Blll

Mascaras N95 sdo propostas para os pacientes durante transporte em periodos de construcdo ou reforma®" Clil

Apos construgéo ou reforma, a area deve ser limpa antes da utilizagéo do paciente Alll
Limpeza

Centros de TCTH devem ser limpos seguindo o protocolo descrito pela comissédo de controle de infecgéo

hospitalar (CCIH) e servico de higiene Blll

Pacientes ndo devem ser expostos a atividades que levem a aerosolizagéo de esporos fungicos,

como o uso de aspirador de po Alll

Piso do quarto e do centro de TCTH néo deve ter carpete Dl

Pisos, tetos, rodapés, mobiliario e outros materiais devem ter superficie lisa, ndo porosa e passiveis de limpeza Blll

No banheiro, evitar a instalagao de vasos sanitarios com caixa acoplada pela dificuldade de limpeza Alll

Isolamento e precaugées
Centros de TCTH devem seguir diretrizes para prevengéo das IRAs® Alll

Pacientes submetidos a TCTH devem ser mantidos em quartos individuais Blll
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Anexo 1: Recomendacgdes quanto ao controle de infecgdo em centros de TCTH (continuagéo)

Recomendagéo Nivel de evidéncia

Quando houver risco de contato com sangue ou secregdes o uso adequado do equipamento de
uso individual (EPIs) inclui a utilizagéo de avental de manga longa, luvas, mascara cirurgica e 6culos de protecdo Alll

Quando apropriado, precaugdes de contato, goticulas e/ou aerossois devem ser instituidas Alll
Higiene das maos

Todos os profissionais de saude e outras pessoas que entrem nos quartos dos pacientes devem higienizar

as maos conforme normatizagao especifica™"14 Alll
Solucéo antisséptica (sabdo antisséptico ou gel a base de alcool) deve ser utilizada para higiene das méaos Alll
Pacientes submetidos a TCTH devem manter boa higiene das méaos Blll

O uso adequado das luvas deve ser encorajado, dentro do escopo das precaugbes padréo; usar luvas quando
for previsto o contato com sangue, secregdes ou outros materiais potencialmente contaminados, além do contato
com mucosas ou pele ndo integra Alll

O uso das luvas ndo suplanta a necessidade da higiene das maos e esta deve ser realizada ao colocar e
retirar as luvas Alll

Luvas devem ser trocadas entre o manejo de varios pacientes e também entre o cuidado de uma regiao

contaminada para regido limpa Alll
Unhas posticas ndo devem ser utilizadas Alll
Unhas devem ser mantidas curtas e limpas Alll

Anéis e outros itens utilizados nas maos podem facilitar o crescimento de microorganismos patogénicos e
devem ser evitados Bll

Plantas e brinquedos

Plantas e flores desidratadas ou frescas nao devem ser permitidas nos quartos ou corredores dos

pacientes submetidos a TCTH Blll
Brinquedotecas para criangas submetidas a TCTH devem ser limpas conforme recomendagéo da CCIH e

servigo de higiene Blll
Somente brinquedos e jogos que possam ser limpos podem ser liberados em centros de transplante Blll

Brinquedos de pano e pellcia devem ser evitados exceto se houver disponibilidade de serem lavados em
magquina de lavar com ciclos de agua quente Blll

Brinquedos de plastico rigido devem ser lavados com agua e sab&o ou solugdo detergente, e imersos em

solugéo desinfetante ou outro método de desinfeccao Blll
Criangas e bebés que levem os brinquedos a boca nao devem compartilhar seus brinquedos Dlll
Brinquedos de banho que retenham agua devem ser evitados Dl

Itens de terapia ocupacional e fisioterapia devem ser limpos e desinfetados conforme a rotina estabelecia pela CCIH Bl
Profissionais de saude
Centros de TCTH devem redigir normatizagdes de vacinacéo e saude ocupacional '#° Blll

Promover vacinagéo dos profissionais de saude para sarampo, caxumba, rubéola, hepatite B e, especialmente,
influenza e varicela Alll

Profissionais de saude com doengas transmissiveis por aerossois, goticulas ou contato direto devem ser
afastadas do contato com os pacientes Al

Recomendagbes quando a duragéo da restricdo ao trabalho devem ser seguidas Blll

Politicas de afastamento do trabalho devem ser desenhadas para facilitar o relato do profissional de saude
quanto as doengas e exposi¢des All
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Anexo 1: Recomendacgdes quanto ao controle de infecgdo em centros de TCTH (continuagéo)

Recomendacgéao Nivel de evidéncia

Visitantes

Todos os visitantes devem ser avaliados por profissionais de saude treinados quanto a exposicdo a agentes

infecciosos ou a presenca de possiveis infeccdes (especialmente as virais) Bl
Visitantes com doencas transmissiveis por contato ndo devem ser liberados para o contato

com pacientes TCTH Alll
Nao ha limite minimo de idade para visitantes. No entanto todos os visitantes devem ter capacidade de

entender e seguir as normas de higiene das maos e os procedimentos de isolamento Alll
O numero de visitantes (por vez) deve ser restrito a um nimero que permita avaliagdo e educacgéao apropriadas Blll

Cuidados com boca e pele do paciente
Pacientes submetidos a TCTH devem tomar banho diariamente com sabonete suave Blll

Durante neutropenia, sitios potenciais de infecgao devem ser examinados diariamente

(perineo, insercao de cateter, etc... ) BllI
Mulheres menstruadas nao devem usar absorvente interno durante imunossupresséao Dill
Termdmetros retais, enemas, supositérios e exames retais devem ser evitados DIl
Boa higiene da boca e dentes deve ser mantida Alll
Avaliagdo dentaria e o tratamento relevante deve ser realizado até 10-14 dias antes do inicio do condicionamento Alll
Supervisao rotineira dos dentes é recomendada BllI
Durante mucosite, aparelhos fixos (de dentes) ndo devem ser utilizados Dill
Retirada do aparelho fixo deve ser coordenada com o dentista do paciente BllI

Dentaduras podem ser utilizadas durante neutropenia dependendo do grau de integridade da mucosa e da
habilidade do paciente de manter boa higiene oral Cli

Prevencéo de infecgéo relacionada ao cateter

Centros de TCTH devem implementar diretrizes para prevencgao de infecgdes relacionadas ao cateter'™ Alll
A barreira maxima estéril (BME), avental de manga longa estéril, luvas estéreis, gorro, mascara e

campo estéril grande cobrindo o paciente devem ser utilizados na insergéo do cateter venoso central (CVC)'! All
Uso preferencial de clorexidina para insergéo e curativos de CVC'"152 All
Contato com agua na insergéo do CVC deve ser evitado BllI
Pacientes submetidos a TCTH devem cobrir o cateter durante o banho Bll
Pacientes e cuidadores devem receber educagéo apropriada quanto aos cuidados do cateter Bl

Vigilancia de Infecgdes

Centros de TCTH devem seguir normatizagdes quanto ao uso racional de antimicrobianos, vigilancia de
microorganismos hospitalares e susceptibilidade BllI

Culturas de rotina de bactérias e fungos de receptores assintomaticos ndo sdo recomendadas Dl

Na auséncia de surtos de infecgao, a vigilancia de rotina do ambiente (superficies, mobiliarios)
nao é recomendada Dl

Amostras de ar, dos dutos de ventilagado e filtros devem ser realizadas por ocasido de construgao ou
reforma ou se a vigilancia clinica indicar aumento das infec¢des por fungos filamentosos Cli

Na auséncia de surtos, a coleta rotineira de ar e agua (para avaliar presenga de fungos filamentosos e
Legionella ssp) deve ser avaliada em conjunto com a CCIH, a depender dos recursos disponiveis (medida
pro-ativa de prevencao destas infecgbes), ou entdo realizar as culturas apds documentagéo de casos clinicos. Alll

Centros de TCTH devem realizar vigilancia epidemioldgica das IRAs Alll
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Abstract

Infectious complications following stem cell transplantation are
[frequent and associated with high morbidity and mortality. Several
factors related to the transplant procedure, such as type of transplant,
the source of stem cells, the utilization of alternative donors are
important determinants of the immune status of the host, and impact
on the risk of infection. In this section we will discuss the different
approaches for monitoring patients at risk and diagnosing and
treating infectious complications in three time periods: before
transplant, during neutropenia, and after engraftment. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 1):140-162.

Key words: Stem cell transplant, neutropenia, infection; complication.
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