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RESUMO

0 Consenso Brasileiro de Nutrigao no Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas: doenca
do enxerto contra o hospedeiro foi aprovado pela Sociedade Brasileira de Transplante de
Medula Ossea, com a participacéo de 26 centros brasileiros de transplante de células-tronco
hematopoiéticas. 0 Consenso descreve as principais condutas nutricionais em casos de doenga
do enxerto contra o hospedeiro, a principal complicacédo do transplante de células-tronco
hematopoiéticas.

Descritores: Nutricdo; Doenca enxerto-hospedeiro; Transplante de células-tronco hematopoéticas

ABSTRACT

The Brazilian Consensus on Nutrition in Hematopoietic Stem Cell Transplantation: Graft-versus-
host disease was approved by Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea, with the
participation of 26 Brazilian hematopoietic stem cell transplantation centers. It describes the main
nutritional protocols in cases of Graft-versus-host disease, the main complication of hematopoietic
stem cell transplantation.
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TRANSPLANTE DE CEULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Nos ultimos 20 anos, as pesquisas desenvolvidas no
transplante de céulas-tronco hematopoiéticas (TCTH)
permitiram melhor selecio de doadores, reducdao na
toxicidade advinda do condicionamento, com desenvol-
vimento de regimes de intensidade reduzida e melhora
no tratamento de suporte, com a diminuicao das com-
plicacoes pos-transplante, aumentando, dessa forma, a
sobrevida dos transplantados.?

A doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH)
¢ a maior causa de morbimortalidade relacionada ao
TCTH alogénico, sendo responsavel por grande impacto
na qualidade de vida desses pacientes. Aproximada-
mente de 30% a 50% dos transpslantados alogénicos
apresentam DECH no p6s-TCTH.® A sobrevida global
dos pacientes que apresentam DECH, particularmente a
forma cronica, é de 72% em 1 ano e de 55% em 5 anos.®

A FISIOPATOLOGIA DA DOENGA DO ENXERTO
CONTRA 0 HOSPEDEIRO

A DECH ¢ causada pela ativagao das células T que re-
conhecem os antigenos do hospedeiro como nao pro-
prios, provocando reacdo do tipo autoimune em 6rgaos do
receptor, como pele, pulmoes, figado, trato gastrintes-
tinal (TGI), timo, sistema hematopoiético e, possivel-
mente, mesmo o sistema nervoso central.(:?

A DECH aguda (DECH-a) grave se caracteriza por
intensas lesdes cutaneas, gastrintestinais e hepaticas,
enquanto a forma cronica esta associada a danos pro-
gressivos do tipo ulcerativos em mucosas e lesoes sis-
témicas em outros 6rgdos, como a pele e os pulmoes.®

A DECH cronica (DECH-c) apresenta mais carac-
teristicas de aloimunidade e imunodeficiéncia. Muito
semelhante a DECH-a, a DECH-c também € induzida
por células imunes do doador, mas sua fisiopatologia
€ menos compreendida. Apesar dos linfocitos T serem
considerados o fator-chave em seu desenvolvimento,
dados recentes revelam que as células B também apre-
sentam importante papel.

Classicamente, o desenvolvimento da DECH pode
ser dividido em trés fases:® a primeira fase consiste na
lesdao dos tecidos do receptor pelos agentes utilizados
nos regimes de condicionamento agressivos necessa-
rios para prevenir a recidiva das doencas neoplasicas
e a rejeicao do enxerto. Embora outros 6érgaos possam
ser comprometidos em graus variados de gravidade, o
sistema hematopoiético e o TGI sdo mais suscetiveis a
esta toxicidade.

A segunda fase do desenvolvimento da DECH con-
siste na ativacao de linfocitos T por células apresenta-
doras de antigenos do hospedeiro e, posteriormente,

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-20

do doador, que adquirem fungoes de células T helper
efetoras e secretam citocinas que, subsequentemente,
aceleram a ativacao imunoldgica.*>

Na terceira fase da patogenia da DECH, a ativagao
imunoldgica de fungoes citotdxicas efetoras de células
mediadoras, como as células T CD 81+, provoca lesoes
diretas das células-alvo caracteristicas da DECH em 6r-
gaos como o figado, a pele e o TGL.®?

Em busca de maior conhecimento sobre a DECH e
as maneiras de melhor controla-la, no ano de 2005 foi
estabelecido um consenso com a formagao de um gru-
po de trabalho da National Institutes of Health (NIH),
sendo definido que a apresentagao clinica, ndo o tem-
po, € considerada o mais importante para o diagndstico
e para a diferenciacao entre a DECH-c e a DECH-a.
Alguns sinais e sintomas mostram-se similares em am-
bas; as diferencas, entretanto, sao pungentes € permi-
tem a delimitacao de duas sindromes clinicas distintas.

DOENCA DO ENXERTO CONTRA
0 HOSPEDEIRO AGUDA

A DECH-a afeta primordialmente a pele, o figado e o
TGI. Na pele, sao vistas lesoes maculopapulares erite-
matosas coalescentes, que podem estar caracteristica-
mente na regido plantar e na palma das maos. O ini-
cio da DECH hepatica pode ocorrer pelo aumento das
enzimas hepaticas e por sinais de colestase em exames
laboratoriais. Os sintomas gastrintestinais mais ines-
pecificos sdo diarreia, nduseas e vomitos. Essa varieda-
de de sintomas é amplamente diversa em gravidade.®*

Os quadros podem ser extremamente agressivos,
levando, por exemplo, a laceragdo da mucosa intestinal
e sua eliminagao fecal associada a hemorragias secun-
darias. Porém, muitas vezes, pode se apresentar com
quadros leves, que necessitam de um diagndstico dife-
rencial invasivo e, muitas vezes, inconclusivo.®* Por este
motivo, a DECH-a foi estadiada (Tabela 1) para se es-
tabelecerem critérios de gravidade (Tabela 2) e para pa-
dronizar uma maneira de avaliagao em trabalhos aca-
démicos universais.

Tabela 1. Estadiamento da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda por
6rgaoz¥

Estagio  Achados cutdneos  Achados hepaticos Achados intestinais
+ Exantema maculopapularem  Bilirrubina: 2-3mg/dL  Diarreia (500-1.000mL)
<25% da superficie corporal persistente e nauseas
++ Exantema maculopapular  Bilirrubina: 3-6mg/dL  Diarreia (1.000-1.500mL)
em 25%-50% da superficie
corporal
+++ Eritrodermia generalizada ~ Bilirrubina: 6-15mg/dL  Diarreia >1.500mL)
++++ Descamacao e bolhas  Bilirrubina: >15mg/dL Dor com ou sem

obstrucao
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Tabela 2. Graduagao global da doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda®*

Grau/estagio Pele Figado Intestino ?ul:::lll;?l:)l
0 (nenhum) 0 0 0 0
Ileve) tat++ 0 0 0

Il (moderado) +at+++ i n "

Il {grave) +ttat+t  ttattt ++at++ ++
IVicomriscodemorte) ++a++++ ++at++++  FHatttt T+

DOENCA DO ENXERTO CONTRA
0 HOSPEDEIRO CRONICA

A DECH-c é uma sindrome clinico-patoldgica que en-
volve vérios 6rgaos e sistemas, assemelhando-se muito as
doencas autoimunes.

Esforcos foram feitos no sentido de identificar os
fatores de risco associados a um aumento da morbimor-
talidade nos pacientes com DECH-c. As variaveis iden-
tificadas incluiram envolvimento de multiplos 6rgaos
ou locais, piora da performance status, plaquetopenia
no momento do diagnoéstico, definida como contagem
de plaquetas menor do que 100.000/uwL, aparecimento
progressivo da DECH-c, bilirrubinas elevadas e envol-
vimento extenso de pele (acometimento maior de 50%
da superficie corpérea).®89)

Em 2005, o NIH desenvolveu um projeto para con-
senso dos critérios que devem ser utilizados em estudos
clinicos da DECH-c.(*!"Y Foram padronizadas as carac-
teristicas utilizadas no diagnostico, além de serem pro-
postos meios para a pontuacio dos 6rgaos envolvidos e
avaliacao global da gravidade.®!?

Estes critérios, revistos em 2014, sao tuteis para me-
lhor analise da incidéncia da DECH-c, além de possibi-
litarem avaliar a gravidade do comprometimento de um
6rgao ou local, isolado ou combinado, e a influéncia na
mortalidade relacionada ao transplante (MRT). Pelo con-
senso do NIH, sinais e sintomas diagndsticos se referem
a manifestacoes que estabelecem a presenca de DECH-c
sem a necessidade de testes ou evidéncias de outros Or-
gaos acometidos (Tabela 3). Sinais e sintomas distintos se
referem aquelas manifestacoes que nao sio comumen-
te encontradas na DECH-c, mas sdo insuficientes para
estabelecer diagnostico preciso de DECH-c sem outros
testes ou envolvimento de outros 6rgios. Outras carac-
teristicas definem manifestacoes raras, controversas e
nao especificas de DECH-c e nao podem ser utilizadas
para firmar o diagndstico de DECH-c.(1%!)

O consenso recomenda os seguintes critérios para
o diagnéstico da DECH-c:®? distingado de DECH-a;
presenca de pelo menos um sinal clinico diagnéstico da
DECH-c, ou presenca de pelo menos uma manifestacao
distinta confirmada por bidpsia pertinente de acordo
com critérios histopatoldgicos definidos, testes labora-
toriais, ou imagens radioldgicas, no mesmo ou em outro
0rgdo; e exclusao de outros diagndsticos possiveis.

A classificacao revisada do NIH 2014 inclui oito 6r-
gaos como principais, por serem aqueles mais acome-
tidos pela doencga: pele, boca, olhos, TGI, figado, pul-
mao, articulagoes e trato genital feminino. Os mais
acometidos na DECH-c leve sdo pele, boca e figado.
Envolvimento do pulmao na DECH-c acrescenta por si
s0 maior gravidade a doenga, segundo o consenso, €, por
isso, o dano pulmonar € um critério de gravidade consi-
derado de grande importancia nessa classificagao.®”

Para facilitar a graduacéo e estabelecer critérios pa-
dronizados de estagios da doenga, os 6rgaos comumen-
te afetados receberam pontuagdes e escalas de gravi-
dade do dano produzido pela DECH-c. Cada 6rgao ou
local recebeu pontuacdo de zero a 3, com zero repre-
sentando nenhum envolvimento e 3, comprometimen-
tos graves.”)

A avaliagao global da gravidade (Tabela 4) nesse
consenso € baseada no nimero de 6rgaos ou locais en-
volvidos e no grau de acometimento de cada 6rgao afe-
tado. Os pacientes sao considerados com diagndstico de
DECH-c leve quando apenas um ou dois 0rgaos (exceto
os pulmoes) forem afetados, sem dano funcional clini-
camente significante, com pontuacdo maxima de 1 em
todos os 6rgaos ou locais. O diagndstico de DECH-c
moderado € considerado quando pelo menos um 6rgao
ou local apresentar comprometimento clinico signifi-
cante, porém sem dano maior, com pontuagio maxi-
ma de 2 em qualquer 6rgao ou local afetado, ou dois,
trés ou mais 6rgaos ou locais forem acometidos, porém
sem prejuizo funcional clinicamente significante, com
pontuacio maxima de 1 em todos os 6rgaos ou locais
afetados. Pontuacao de 1 nos pulmodes também € con-
siderada moderada. DECH-c grave indica dano maior
com a pontuacao de 3 em qualquer 6rgao ou local. Pon-
tuacdo =2 nos pulmoes € considerada grave.!” Estes
valores sao todos registrados em questionario validado
pelo NIH e atualmente utilizado universalmente por
inimeros centros de pesquisa e assisténcia.

O estudo da DECH-c inspira crescente interesse na
comunidade académica, agregado ao fato do estabele-
cimento recente de critérios que categorizaram a doen-
¢a, baseados em evidéncias sedimentadas; foi iniciado o
caminho para um maior entendimento da patogénese
da DECH-c.
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Tabela 3. Sinais e sintomas relacionados a doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica'®'"

Orgéo ou sitio

Diagnéstico (suficiente para

Caracteristico (presente na DECH,
mas isoladamente é insuficiente para

Outras caracteristicas Al B

estabelecer o diagnostico de DECH-c) astalislacerlo tiagn6atico) e a DECH-c
Pele Poiquiloderma Despigmentacéo Despigmentacao Eritema
Liguen plano Excesso ou falta de suor Rash Maculopapular
Alteracdes escleroticas Ictose Prurido
Morfeia Queratose pilar
Liguen esclerosante Hipopigmentacao
Hiperpigmentagéo
Unha Distrofia
Sulcos longitudinais
Onicolise
Pterygium unguis
Queda das unhas (geralmente simetricamente)
Couro cabeludo Alopecia total ou alopecia areata apos a Afinamento dos pelos ndo
e pelos recuperagao pds-quimioterapia explicavel por outras causas
Lesdes papuloescamosas Pelos brancos precocemente
Boca Alteracdes tipo liquen Xerostomia Gengivite
Placas hiperqueratoticas Mucocele Mucosite
Restricdo da abertura da boca por esclerose Atrofia da mucosa Eritema
Pseudomembranas Dor
Ulceras
Olho Secura e dor nos olhos Fotofobia
Conjuntivite cicatricial
Ceratoconjuntivite seca (teste de Schrimer Hiperpigmentacéo periorbital
<5mm/5 minutos)
Ceratopatia punctata em areas confluentes Blefarite
Genitais Liquen plano Erosdes
Estenose vaginal Fissuras
Ulceras
TGl Esophageal web Insuficiéncia pancreética Anorexia
Constricdo ou estenose no tergo exogena Nausea
proximal do esofago Vomitos
Diarreia
Perda de peso
Figado Bilirrubina total e fosfatase
alcalina >
2 vezes acima do limite normal
ALT ou AST >2 vezes
limite superior
Pulmao Bronquiolite obliterante Bronquiolite obliterante diagnosticada com BOOP
diagnosticada com biépsia Prova de fungéo pulmonar ou Tomografia
Computadorizada de Torax
Msculo, fascia, Fasciite Miosite ou polimiosite Edema
articulacoes Contraturas articulares secundarias & esclerose Céibras
Rigidez articular Artralgia ou artrite
Hematopoiético Trombocitopenia
e imunologico Eosinofilia
Linfopenia
Hipo ou hipergamaglobulinemia
Autoanticorpos (AHAI e PTI)
Outros Derrame pleural ou pericardico

Ascite
Neuropatia periférica
Sindrome nefrética
Miastenia grave

Cardiomiopatia ou defeitos de
condugcdo cardiaca

DECH-c: doenga do enxerto contra o hospedeiro cronica; DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro; DECH-a: doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BOOP: Bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacao; AHAI: anemia hemolitica autoimune; PTI: plrpura trombocitopénica imunoldgica
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Tabela 4. Avaliagcéo global de gravidade da doenca do enxerto contra o
hospedeiro crénica®'®

T'PP? — Critérios para classificagao

cronica

DECH-c leve 1 ou 2 6rgéos envolvidos +p ontuagéo nos 6rgaos envolvidos 1 +
pontuacao do pulmao 0

DECH-c moderada 3 ou mais ¢rgaos envolvidos + pontuagao 1 em cada 6rgéo ou Pelo
menos 1 drgao (exceto pulmao) com pontuacéo 2 ou Pontuagéo
do pulméo 1

DECH-c grave Pelo menos 1 6rgéo com pontuagao 3 ou

Pontuagéo do pulméo 2 ou 3
1. Na pele: a pontuacdo maior sera usada para o calculo da gravidade global
2.No pulméo: VEF1 é usado no lugar da pontuagéo clinica para o célculo da gravidade global

3. Se uma anormalidade de um drgéo é inequivocamente explicada por uma causa nao
associada a DECH, a pontuacao deste 6rgao seré zero para o calculo da gravidade global

4. Se uma anormalidade de um o6rgao € atribuida a causas multifatoriais (DECH mais
outras causas), a pontuacdo do 6rgao serd usada para o calculo da gravidade global
independentemente das causas contribuintes (a pontuagdo do ¢6rgdo nado sera
desconsiderada)

DECH-c: doenga do enxerto contra o hospedeiro cronica; DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro; VEF: volume
expiratorio forcado.

INTRODUCAO SOBRE A IMPORTANCIA
DO ESTADO NUTRICIONAL NA DOENGA
DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO

Nao existem dados de literatura claros sobre a inter-
feréncia do estado nutricional prévio ao TCTH como
causa de maior ou menor incidéncia de DECH, assim
como sobre qual seria a melhor forma de realizar sua
avaliagao.(1319 Alguns trabalhos relatam que taxas ele-
vadas de desnutricio!” e piora do estado nutricional
associam-se a maior gravidade da DECH de TGI, de
boca e de pulmao.™®

Por outro lado, apesar da heterogeneidade dos es-
tudos e de nao se saber exatamente por meio de qual
mecanismo se da a interferéncia, tanto a obesidade
quanto a desnutricao estao associadas a um maior risco
para desenvolvimento de DECH.(%2%

Recuperar ou melhorar o estado nutricional dos pa-
cientes pré-TCHT poderia trazer consequéncias melho-
res ao desfecho.®”

Entretanto, é conhecida a relacio da DECH com
os estados carenciais, como os défices vitaminicos.(!+19

No periodo pds-transplante imediato (30 a 50 dias),
as necessidades nutricionais refletem o aumento do
aporte caldrico-proteico em razao de condicionamento,
infecgoes, DECH-a, febre e outras complicacoes meta-
bdlicas, afetando, principalmente, o balanco de prote-
inas, as necessidades energéticas e o metabolismo de
micronutrientes.?

O estado nutricional na DECH-a ou na DECH-c é
afetado por varios sintomas, que sao amplamente dis-
cutidos posteriormente, como internagdes prolongadas

e altas doses de corticosteroides, afetando profunda-
mente a composicao corporal com maior perda de mas-
sa muscular, retengao de liquido e aumento da gordura
visceral, atingindo ainda mais o estado nutricional.(82)

Na DECH-c, nas manifestacoes orais, pulmonares
e gastrintestinais, podemos encontrar até 29% de pa-
cientes desnutridos em decorréncia de dor na mucosa
oral e atividade da doenga, entre outros fatores.® Isso
influi diretamente na reducdo da funcionalidade e da
qualidade de vida dos pacientes.®

A DECH ¢é uma condicdo complexa com efeitos
significativos sobre a piora do estado nutricional, oca-
sionando redugio da qualidade de vida e da funciona-
lidade dos pacientes.(18» Discutiremos, a seguir, topi-
cos especificos do estado e da terapia nutricional na
DECH-a e na DECH-c.

MICRO E MACRONUTRIENTES NA DOENCA
DO ENXERTO CONTRA 0 HOSPEDEIRO

A conduta dietoterapica depende da forma que a DECH
se manifesta no paciente. A maioria dos pacientes inicia o
tratamento com dieta relativamente saudavel, mas rapida-
mente ocorre deplecao dessa dieta. Isso se da devido aos
efeitos toxicos diretos do tratamento ou as complicacoes
secundarias, como as infecgoes e a propria DECH-a.1

A DECH moderada a grave e os regimes multifar-
macias utilizados em sua prevengao e tratamento resul-
tam em imunossupressao profunda e prolongada. Ape-
sar dos avancos no manejo, a DECH continua problema
significativo. Os pacientes frequentemente tém as ne-
cessidades nutricionais elevadas e alteracoes no meta-
bolismo de carboidratos, gorduras e proteinas. Apresen-
tam, ainda, dificuldade para comer por uma variedade
de razdes dependentes do envolvimento de 6rgaos e em
geral requerem dietas modificadas, suplementos orais
ou nutricao enteral (NE) ou parenteral (TNP) para pre-
venir a desnutri¢ao.®

Recomendacoes nutricionais: macronutrientes
Calorias

As necessidades nutricionais em pacientes submetidos
ao TCTH aumentam devido ao catabolismo intenso.?”
E sugerido que as necessidades de energia durante a fase
inicial do TCTH e da DECH sejam de até 130% a 150%
do gasto estimado de energia basal, o que corresponde a
30 a 50kcal/kg de peso corporal por dia, € esse aumen-
to da necessidade energética contribuiria para a perda
ponderal desses pacientes.®22) Esse estado hiperme-
tabdlico cronico encontrado nesses pacientes € uma
resposta as citocinas inflamatorias (fator de necrose
tumoral alfa — TNF-q; interleucinas - IL — 1 e 6) e as
alteracoes no niveis de norepinefrina e glucagon.®-3)
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Estudos mostram aumento dos niveis séricos de gluca-
gon ocasionando aumento de até 10% do metabolismo
basal, principalmente pelo estimulo a gliconeogénese.®”
O aumento da norepinefrina nesses casos resulta em ele-
vagao da produgao hepatica de glicose, e também contri-
bui para o aumento de metabolismo basal.C?”

Um estudo transversal com 13 pacientes comparou
o requerimento energético por calorimetria indireta en-
tre controles saudaveis e pacientes que apresentavam
DECH-c extensa de pele, membranas mucocutaneas,
pulmao, olhos e figado, mostrando que houve pequeno
aumento no requerimento de energia (1,9kcal/kg/dia ou
133kcal em uma pessoa de 70kg) e nas alteragdes das
taxas de oxidacao de gorduras e carboidratos.”

Além disso, foi demonstrado, em modelo animal,
aumento da glicélise e do metabolismo de acidos gra-
x0s para adequada fungao de células T alorreativas e in-
dugao da DECH.®?%) Acredita-se, ainda, que o proprio
tratamento da DECH possa ter efeitos no metabolismo
energético dos pacientes, mas também sio escassos 0s
relatos sobre esse topico.??

Nesse caso, recomendamos o uso de 30 a 50kcal/kg
de peso corporal por dia para célculo das necessidades
caldricas nesses pacientes.

Proteinas e lipidios
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda
como aceitavel valor de ingestao proteica de 0,83g/kg
de peso, sendo a capacidade méaxima de sintese protei-
ca atingida com ingestao de 1,5g/kg/dia.> Embora nao
existam estudos bem desenhados para embasarem tal
recomendacao, existe recomendacio de manutengao
de niveis mais elevados de ingestao proteica (cerca de
1,8 a 2,5g/kg/dia) nos casos de pacientes que desenvol-
veram DECH.®?) Tal recomendacio baseia-se no fato
da perda proteica por exsudacao da mucosa intestinal e
pelo efeito do uso cronico de corticoides no aumento da
necessidade proteica. 23440

Os lipidios podem ser administrados com seguranca
como triacilglicerdis de cadeia longa (LCTs) ou LCT/
mistura de triacilglicer6is de cadeia média, que geral-
mente contribuem com 30% a 40% de energia nao pro-
teica.(04)

Omega 3

O 4cido graxo 6mega 3 desempenha papel como fator
imunomodulador.“? Foi teorizado que os lipidios po-
deriam modular vantajosamente a DECH, controlando
a produgao de citocinas por meio da via da prostaglan-
dina E2. A manipulagido de lipidio estd associada ao
controle da intolerdncia a glicose. Desse modo, temos
aumento dos acidos graxos monoinsaturados que subs-
tituiriam os acidos graxos saturados (Tabela 5).“?
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Tabela 5. Suplementos nutricionais recomendados para receptores de
transplante de células-tronco hematopoiéticas com doenga do enxerto contra o
hospedeiro no Baylor University Medical Center®

Suplementos Motivo do consumo

Multivitaminico com minerais  Para assegurar recursos adequados de vitaminas e minerais
(com minimo de ferro para o

. g Metabolismo e anabolismo, especialmente se o paciente
primeiro ano ap6s o TCTH)

estiver com ingestao oral inadequada
Vitamina C (500mg/ 2vezes/dia) Para ajudar na cicatrizaco de feridas

Zinco (22mg de sulfato de
zinco/ 1 vez/ dia, durante 2
semanas)

Ajuda na cicatrizacao de feridas

Para repor as quantidades perdidas na diarreia cronica
Acido félico (1mg/dia) Para satisfazer as elevadas necessidades de producéo de
hemacias

Certos medicamentos aumentam o

metabolismo ou desperdicio dessa vitamina e,

portanto, precisa ser reposta

Célcio com vitamina D (dose
depende do nivel sérico)*

Omega 3(2 g/dia)

Para minimizar a desmineralizagdo 6ssea com uso de
esteroides cronicos.

Interacéo com os niveis celulares para

modificacdo das citocinas, reduzindo o

processo inflamatdrio da DECH

* Nivel sérico <10ng/mL-50.000UL/semana; 10-30ng/mL-10.000UL/semana.
TCTH: Transplante de células-tronco hematopoiéticas; DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro.

Glutamina

A utilizacdo da glutamina € controversa. Parece haver
alguns beneficios de seu uso oral na reducao da mucosite
e da DECH, enquanto a glutamina endovenosa pode
reduzir as infecgdes.*

Segundo a revisdao Cochrane, a glutamina nao sé
modula a funcao do sistema imunoldgico no trato di-
gestivo, mas também pode promover a cicatrizagao in-
testinal e reduzir a gravidade da mucosite e também da
DECH-TGI.“*YJa a recente diretriz da European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) conclui
que ndo ha evidéncias suficientes para recomendagao
da suplementacao com glutamina para reducao de toxi-
cidade ao tratamento em pacientes com DECH-TGI.¢®

Entao, devido a essa inconsisténcia da literatura,
nao se recomenda o uso de glutamina nessa populacao.

Recomendacoes nutricionais: micronutrientes
Vitamina B12

Os efeitos da DECH no estdmago, reduzindo o fator
intrinseco, € no intestino, reduzindo a absorgao de vi-
tamina B12, e o regime de condicionamento do TCTH,
resultando na degeneracao das células de cripta, asso-
ciam-se a diminui¢ao dessa vitamina (Tabela 5).

Vitamina C

Estudos mostram que a vitamina C tem importante pa-
pel no combate de mucosite em pacientes com DECH.
Pacientes com deficiéncia em vitamina C que recebe-
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ram tratamento com 2.000mg/més de acido ascorbico
apresentaram significantes melhorias visuais na muco-
site e conseguiram voltar a comer™® (Tabela 5).

Zinco
A diarreia cronica e a malabsorcido ocasionadas pela
DECH podem levar a uma deficiéncia de zinco, que é
importante na manutencao do paladar e da integridade
da mucosa gastrintestinal.® Além disso, o zinco atua
na cicatrizacao e na percepg¢ao do sabor, e é importante
defesa contra as infecgdes intestinais, devido a manu-
tengao da integridade da mucosa intestinal.(4¢

Diversos estudos recomendam sua suplementacao
em pacientes com DECH, como Roberts et al.,* que
recomendam que a suplementacao de zinco € interes-
sante para o tratamento de lesdes recorrentes. Ripamonti
et al.,“? sugerem que a suplementacido (até 3 doses/dia
de 45mg ZnSO,) € segura ¢ efetiva para tratamento da
percepcao do sabor.

Além disso, estudos experimentais tém sugerido pa-
pel desse elemento na ativacdo de células T regulatorias,
podendo ser interessante para o TCTH® (Tabela 5).

Vitamina D

Alguns estudos ja descreveram a presenca de defici-
éncia de vitamina D em pacientes ap6s o TCTH e sua
relacdo com o desenvolvimento da DECH e com a re-
ducao da densidade mineral 6ssea.“” A despeito de sua
associacdo com uma nutri¢cao inadequada, a deficiéncia
de vitamina D nao tem sido caracterizada como com-
plicacdo direta do desenvolvimento da DECH,®" mas
parece ter papel em seu desenvolvimento. Sproat et al.,
em estudo retrospectivo com ndmero reduzido de pa-
cientes (58 pacientes transplantados entre 2000 e 2009),
relataram prevaléncia de hipovitaminose D de 89,7%,
e a maioria destes pacientes tiveram DECH (94,8%) e
fizeram uso de corticosteroides (98,3%).G" Contudo,
outros estudos também observaram essa associaciao
de baixos niveis séricos de vitamina D (<25ng/mL) e
DECH, além de reativacdo de citomegalovirus (CMV)
pés-transplante.©259)

A reducao dos efeitos da DECH pode ser explicada
pelo aparente papel da vitamina D no sistema imunolo-
gico, regulando o funcionamento de células dendriticas,
macréfagos e linfocitos B e T.0+5)

Os pacientes com DECH-a tratados com corticos-
teroides revelam tendéncia para maior diminuicdo da
vitamina D. O monitoramento de seus niveis €, se ne-
cessario, o tratamento para sua correcao, podem ser
indicados em intervalos regulares antes do TCTH e du-
rante o seguimento destes pacientes.*

A reposicao de calcio e vitamina D em combinagao
com bifosfonatos, ou a suplementacio com metabolitos
ativos como 1,25 (OH),D3 vitamina D ou 25 (OH), vi-
tamina D trazem efeitos benéficos para a massa Ossea e
a modulacao da DECH.67®

O estudo da suplementagao de vitamina D no TCTH
¢ relativamente recente, mas ja oferece resultados pro-
missores. A dosagem de seu nivel sérico deveria ser rea-
lizada no pré-TCTH e no p6s-TCTH, e a deficiéncia
deve ser corrigida.

Magnésio

A principal alteragdo do metabolismo nos pacientes
com DECH ¢ a hipomagnesemia, causada pelos inibi-
dores de calcineurina, uma das classes de medicagoes
mais utilizadas, tanto na profilaxia quanto no tratamento
da doenca. Contudo, ha relatos de caso em que houve
hipermagnesemia severa apds o uso de medicagoes la-
xantes, com alta concentracao de magnésio, provavel-
mente associadas a desidratagao e a alta permeabilida-
de intestinal vista na DECH.®”

Ferro
A sobrecarga de ferro ¢ uma complicacdo comum dos
TCTH, devido ao aumento de absorcao de ferro secun-
daria a anemia e as maltiplas transfusoes. A sobrecarga
de ferro pode aumentar o risco de DECH, sobretudo
aguda, pela tendéncia a causar toxicidade hepatica di-
reta. Além disso, a ferritina parece ser marcador de
pior progndstico em pacientes com DECH.®% Reco-
menda-se 0 uso de multivitaminicos que ndo contenham
ferro nessa populagao.©

As recomendac0Oes nutricionais em pacientes com
doenca do enxerto contra o hospedeiro sdo apresenta-
das no tabela 6.

Tabela 6. Recomendagdes nutricionais em pacientes com doenca do enxerto
contra o hospedeiro

Avaliar o estado nutricional por especialista
Manter as necessidades caldricas em 30 a 50kcal/kg e proteicas em 1,5-2g/kg

Monitorar o peso e a ingestdo de nutrientes no primeiro ano apos o transplante;
pacientes com DECH ativa necessitam de monitoramento mais longo

Aconselhar e monitorar o suporte nutricional especificamente para os pacientes com
DECH do trato gastrintestinal; iniciar o apoio nutricional especializado em pacientes

com disfungéo significativa do trato gastrintestinal e anorexia, que séo incapazes de

manter o peso corporal adequado

Suplementar com multivitaminicos/minerais (sem ferro, devido ao risco de
hemocromatose); outros suplementos, como vitamina C, zinco, acido félico e 6mega 3,
podem ser benéficos

Aconselhar aspectos nutricionais referentes a seguranca alimentar e orientar o risco de
transmissao de doencas por alimentos durante a imunossupressao

Fonte: Adaptado de Roberts S, Thompson J. Graft-vs-host disease: nutrition therapy in a challenging condition. Nutr
Clin Pract. 2005;20(4):440-50.!
DECH: com doenca do enxerto contra o hospedeiro.
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COMPLICAGOES NUTRICIONAIS MAIS COMUNS NA
DOENCA DO ENXERTO CONTRA 0 HOSPEDEIRO

Devido a importancia desse tema, tentaremos revisar a
seguir as principais complicagdes nutricionais da DECH,
tanto causadas por seu desenvolvimento quanto rela-
cionadas a sua terapia. Os efeitos colaterais relaciona-
dos a aspectos nutricionais das principais medicagoes
utilizadas para tratamento da DECH estao demonstrados
na tabela 7.

ALTERAGOES MECANICAS NO TRATO
GASTRINTESTINAL

O TGI ¢ envolvido na maioria dos pacientes com DECH,
podendo acometer qualquer parte do tubo digestivo.
Embora sejam mais raras, as alteracoes mecanicas e
estruturais do trato digestivo merecem ser relatadas,

devido a sua gravidade e a necessidade de abordagem
precoce.(®?

As complicacOes esofagicas sao raras e incluem ul-
ceracdo, varizes esofdgicas e doenca vesiculoide. As
disfagias com severa estenose requerem dilatagao eso-
fagica.®

Uma das complicacdes mais graves do intestino € a
perfuracao intestinal; no entanto, a mais frequente € a
diarreia.®

ALTERA(}AO NA ABSORQI:\O DE NUTRIENTES

A alteracdo da absorcao vista em pacientes com DECH
pode estar associada a alteracoes hepéticas e pancreati-
cas. As alteracoes hepdaticas podem ser decorrentes da
excrecao prejudicada de sais biliares, tendo importante
papel no metabolismo lipidico.¥

Tabela 7. Principais medicacoes e terapias imunossupressoras utilizadas no tratamento da doenca do enxerto contra o hospedeiro e seus efeitos colaterais nutricionais

e metabdlicos

Medicagao/terapia Mecanismo de ac¢ao

Efeitos nutricionais e metabodlicos

Corticoides Resposta anti-inflamatdria, inibe IL-1, diminui IL.-2 e

suprime a proliferagao de linfcitos

Ciclosporina/tacrolimus Inibe proliferacéo/resposta de linfocitos T e altera

producéo de IL-2

Metotrexato Antimetabolico e imunossupressor

Micofenolato de mofetila
B eT; suprime a formacao de anticorpos

Sirolimus Inibe a proliferacéo de linfocitos Be T

Talidomida Propriedades imunossupressoras e anti-inflamatorias
Globulina antitimécito (ATG) Diminuigdo dos linfécitos circulantes

Etarnecept Antagonista do TNF-o.

Substitui 4cidos biliares nativos humanos; diminui a
expressdo de antigenos de HLA nos hepatécitos

Acido ursodesoxicdlico

Daclizumabe Anticorpo anti-IL-2

Azatioprina Previne a proliferagéo citotoxica de linfocitos T e B por

inibir a sintese de DNA e RNA

Interfere no processamento de antigenos e na
apresentacao, proliferacao, producao de TNF-o e

Hidroxicloroquina

citotoxicidade
Infliximabe Anticorpo anti-TNF-alfa.
Psoralen e PUVA Interfere na apresentacdo de antigenos e na produgdo

de citocinas pré-inflamatérias

Fotoaférese extracorporea
de células apresentadoras de antigenos

Ciclofosfamida Atividade imunossupressora e blogueio de
crescimento celular por ligagdo de metabolitos ao DNA

Rituximabe Anticorpo anti-CD20

Pentostatin Blogueio da sintese de DNA

Imatinibe Inibigéo do PDGF-r

Diminui a ativacdo linfocitica e a proliferagao de células

Induz apoptose de células T alorreativas, fotoinativagao

Retencéo de sodio e agua, hiperglicemia, hipercolesterolemia, aumento de apetite, ganho
de peso, desmineralizagao 6ssea e efeitos musculares

Hipertensao, dislipidemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hipercalemia, nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, nauseas, vomitos, alteracdes do paladar e diarreia

Anorexia, nauseas, vomitos, diarreia, estomatite, mucosite, hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade

Nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo, sangramento gastrintestinal e edema periférico

Dislipidemia, hipertensao e edema periférico

Neuropatia e constipacéo

Dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia, hipercalemia, hipertensao e edema periférico
Dor abdominal e vomitos

Nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal

\Vomitos, edema, hipertenséo e hipotensao
Hipersensibilidade gastrintestinal, hepatotoxicidade, anemia megaloblastica e pancreatite

Nauseas, vomitos e diarreia

Dor abdominal, nduseas, vémitos

Nauseas e hepatotoxicidade

Hipocalcemia (uso de citrato) e transtornos gastrintestinais
Anorexia, nduseas, vomitos e mucosite

Dor abdominal, diarreia, nauseas, vomitos, hipertensao e hiperglicemia
Nauseas, vomitos, fadiga, diarreia, anorexia e estomatite

Nauseas, fadiga, diarreia, dor abdominal, vomito, ganho de peso, hepatotoxicidade,
hiperglicemia e miopatia

Fonte: Adaptado de Roberts S, Thompson J. Clinical Observations Graft- vs -Host Disease : Nutrition Therapy in a Challenging Condition. Nutr Clin Pract. 2005;20:440-50.%
IL: interleucina; TNF-a.: fator de necrose tumoral alfa; HLA: antigeno humano leucocitério; PUVA: psolaren + irradiacdo ultravioleta A; PDGF-r: receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas.
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As alteragdes pancredticas ja foram relatadas em
autdpsias de modelos experimentais, sendo associadas
por acometimento da DECH; contudo, estas alteragoes,
que podem incluir atrofia, também podem ser decor-
rentes de medicacOes como azatioprina, ciclosporina e
corticoides.® Os principais sintomas da insuficiéncia
exdcrina pancreatica sio esteatorreia, fadiga, dor abdo-
minal, perda ponderal e flatuléncia. Tais sintomas estdo
mais frequentes no pds-transplante em pacientes com si-
nais de DECH, sendo mais frequentes entre graus mais
avancgados da doenga.®>60

Além da funcao pancreatica, a DECH em intestino
delgado também tem sido estudada como possivel cau-
sa de alteracdo digestiva em pacientes pOs-transplante.
Além dos estudos endoscdpicos por capsula, um mar-
cador que vem sendo testado € a citrulina. O intestino
delgado € a principal fonte deste aminoacido em nosso
organismo. Estudos prévios em pacientes sem DECH
demonstraram correlacdo entre os niveis plasmati-
cos reduzidos de citrulina e dano intestinal.®*® Tais
achados foram também descritos entre pacientes com
DECH intestinal.® Esse aminoéacido tem demonstrado
ser promissor, ainda, na predi¢cdo do desenvolvimento
de DECH," embora necessite de mais dados na litera-
tura para seu uso na pratica clinica.

DIARREIA E ENTEROPATIA PERDEDORA DE
PROTEINAS

A diarreia é um dos principais sintomas da DECH de
trato digestivo baixo. Contudo, sua etiologia nesta enti-
dade € multifatorial, podendo incluir atrofia vilosa, ul-
ceracdo de mucosa, disfungao secretoria, fatores osmo-
ticos, insuficiéncia pancredtica e alteragao do transito
intestinal. Ela € frequentemente esverdeada, liquida,
mucoide e pode ser de grande quantidade.®7")

O dano do tecido gastrintestinal provocado pela
DECH pode levar a diversos problemas, incluindo desi-
dratacao, perda de eletrélitos e enteropatia perdedora
de proteinas. Tal situacio € definida pelo aumento da
alfa 1l-antitripsina (>2,2mg/g de peso fecal seco) em
amostras fecais e ocorre, especialmente, em pacientes
com DECH de trato digestivo.?>3)

Papadopoulou et al., estudaram amostra de 47 pa-
cientes submetidos ao TCTH, sendo 42 destes alogéni-
cos. Eles encontraram que 91% dos episddios de diarreia
estavam associados a enteropatia perdedora de protei-
na, e a quantidade de proteina perdida era mais severa
entre pacientes com DECH (19,4mg/g) do que entre
pacientes com outras causas de diarreia, como rotavi-
rus, infeccao por CMV ou causas incertas (6,7mg/g).C>

A quantidade de perda proteica também parece es-
tar correlacionada com a gravidade da DECH, principal-
mente entre pacientes submetidos a condicionamentos
mieloablativos. Além disso, os pacientes com DECH
costumam apresentar elevacido persistente da quanti-
dade de proteina perdida nas fezes, diferentemente do
que acontece com individuos com outros transtornos
diarreicos.®¥

EFEITOS SOBRE APETITE

Além dos efeitos do regime de condicionamento e das
medicagoes imunossupressoras e de suporte utiliza-
das, o desenvolvimento da DECH pode, por si s6, ter
efeito sobre o apetite. Malone et al., demonstraram
maior ingestao oral entre pacientes sem DECH ou com
DECH-a grau 1 comparado com os demais.™ Os sinto-
mas associados a DECH, sobretudo do trato digestivo,
sao relacionados como agentes causais da nutrigao ina-
dequada. No entanto, isso nao ¢ tao facilmente explicado.
Parece que a propria atividade da DECH pode ter pa-
pel sobre a supressao do apetite.('®

ALTERAGOES NO METABOLISMO DE
CARBOIDRATO E LIPIDIOS

O controle glicémico € importante durante o periodo
pOs-transplante. Hiperglicemia causa nao somente im-
pacto na func@o imune, mas também causa prejuizos
em outros tecidos, como disfuncao endotelial, elevacao
das citocinas pré-inflamatorias, catabolismos muscular
e adiposo. Teoricamente, a hiperglicemia pode aumen-
tar o nivel de citocinas e o risco de doencas infecciosas,
0 que pode levar a um risco aumentado de DECH. Por
outro lado, a DECH pode também, por meio de me-
canismos inflamatdrios, levar a um estado de hipergli-
cemia.”™ Além disso, os corticosteroides utilizados no
tratamento da DECH possuem hiperglicemia como um
dos efeitos colaterais mais comuns.®”

Com relagdo a dislipidemia, diversas medicagoes
utilizadas no tratamento da DECH estao relaciona-
das ao desenvolvimento desta complicacdo (Tabela 7).
Contudo, ndo apenas as medicagoes imunossupressoras
afetam a homestase lipidica. A DECH do figado pode
levar a elevacoes de colesterol e triglicerideos, pela ina-
bilidade dos sais biliares e colesterol serem excretados
pelo duto biliar.*¥ Ademais, a sindrome nefrética, que
pode ser uma complicagdo grave da DECH, também
pode levar a dislipidemia significante.®

PERDA DE MASSA MAGRA E MIOPATIA

A perda de massa magra € frequente entre pacientes
com DECH e consequéncia das alteragdes nutricio-
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nais por ela ocasionadas. A terapia com corticosteroide
influencia de forma significativa nessa complicacao.
O desenvolvimento de DECH-c parece ser fator de ris-
co independente para a perda de massa corporea ma-
gra, sendo maior a probabilidade entre aqueles com
DECH extensa e naqueles que necessitaram de uso de
corticosteroides.>"®

INTERVENCAO NUTRICIONAL NA DOENCA DO
ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO AGUDA E CRONICA

Os pacientes com DECH tém dificuldade para ingerir
alimentos por vérias razoes, dependendo do 6rgao en-
volvido. Frequentemente, necessitam de modificacoes
na dieta, suplementos orais e terapia de suporte nutri-
cional (TSN), para prevenir ou tratar a desnutrigdo.””

Segundo Bassim et al.,'® as principais indicacoes
para o inicio da TSN sao nduseas e vOmitos nao contro-
lados, diarreia volumosa, dor na mucosa oral e esofagi-
ca, disfagia, disgeusia, xerostomia, anorexia, saciedade
precoce e perda de peso. Em especial, a DECH-a de TGI
e a DECH-c oral, gastrintestinal e pulmonar produzem
desnutricdo grave e levam a um comprometimento da
capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacien-
tes, dai a necessidade do inicio precoce de TSN.

A terapia nutricional é de extrema importancia
como suporte ao tratamento para combater os efeitos
deletérios da DECH e contornar os efeitos adversos
dos medicamentos.(52:7778)

MANEJO DE SINTOMAS POR MODIFICAGOES
NUTRICIONAIS

De acordo com o Consenso de Nutricio Oncoldgica
do Instituto Nacional do Cancer José de Alencar,?" al-
gumas intervengoes nutricionais podem ser orientadas
para melhorar e controlar os sintomas gastrintestinais.

Saciedade precoce

Conscientizar o paciente da importancia da alimenta-
¢do; realizar fracionamento da dieta (de seis a oito re-
feicoes/dia); modificar as fibras da dieta por meio de
cocgdo e/ou trituracdo, para reduzir a saciedade (frutas
sem casca, legumes e verduras cozidos, sopas e sucos li-
quidificados); aumentar a densidade caldrica e proteica
das refeicoes; nao ingerir liquidos durante as refeigoes;
utilizar carnes magras, cozidas, picadas, desfiadas ou
moidas em porgoes reduzidas; evitar alimentos e pre-
paragoes ricos em gorduras; e preferir bebidas nao ga-
seificadas.®
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Diarreia

O fracionamento da dieta é importante, bem como
reduzir o volume de alimentos por refeicao; avaliar a
restricao de lactose, sacarose, gliten, gordura, fibras in-
soluveis, cafeina e teina; aumentar a ingestao hidrica e
de liquidos isotOnicos para, no minimo, 3L/dia; evitar
alimentos flatulentos e hiperosmolares; e evitar tempe-
raturas extremas.!

Disfagia

Acompanhamento com o fonoaudidlogo, para adequa-
da modificacido da dieta; orientar o paciente quanto a
cuidados com alimentos secos e duros, e preferir ali-
mentos pastosos, de facil mastigacdo e degluticdo; in-
gerir pequenos volumes de liquidos junto as refeicoes,
para facilitar a mastigacdo e a degluticao; e manter a
cabeceira elevada para alimentar-se.?)

Xerostomia

O consumo de, no minimo, 2L/dia de agua e liquidos
em geral até 3L/dia é necessario; estimular a ingestao
de alimentos mais prazerosos; adequar a consisténcia
dos alimentos conforme a aceitacao do paciente; evitar
o consumo de café, cha e refrigerantes que contenham
cafeina; manter higiene oral e hidratagao labial; utilizar
gotas de limao nas saladas e bebidas; se necessario, in-
gerir liquidos junto as refeigdes, para facilitar a masti-
gacao e a degluticao; uso de balas citricas € mentoladas
sem agucar; temperar os alimentos com ervas aromati-
cas, evitando sal e condimentos em excesso; mastigar e
chupar gelo feito de dgua, 4gua de coco e suco de frutas
ou picolés.?)

Nauseas e vomitos

E necessario orientar uma alimentacio fracionada em
pequenos volumes; dar preferéncia a alimentos mais
secos, citricos, salgados e frios ou gelados; manter a
higiene oral; nao realizar jejuns prolongados; chupar
gelo 40 minutos antes das refei¢cdes; nao comer fritu-
ras e alimentos gordurosos; evitar alimentos e prepa-
ragoes que exalem odor forte e de sabor muito doce;
procurar realizar as refeicoes em locais arejados; nao
ingerir liquidos durante as refei¢oes, utilizando-os em
pequenas quantidades nos intervalos, preferencial-
mente gelados (por exemplo, picolé); ndo deitar logo
apOs as refeicoes; e utilizar gengibre pelo seu efeito
antiemético, por meio de infusdo, como tempero ou
adicionado a sucos.?)
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Anorexia

O paciente deve ser orientado acerca da importancia
de uma ingestao alimentar adequada; fracionamento
da dieta e volume reduzido; maior densidade caldrica
e proteica das refei¢oes; consumir alimentos com me-
lhor tolerancia e consisténcia, conforme preferéncias
do paciente.®V

Odinofagia

A consisténcia da dieta deve ser modificada conforme a
tolerancia; melhorar a densidade caldrica e proteica das
refeicoes; boa higiene oral; nao consumir alimentos se-
cos, duros, citricos, salgados, picantes e condimentados;
evitar temperaturas extremas.?V

Dieta oral
Nos envolvimentos leves da cavidade oral, deve-se evi-
tar o consumo de alimentos acidos; em casos mais gra-
ves com estenose de esofago, a consisténcia e a tempera-
tura da dieta devem ser modificadas, dando preferéncia
para forma liquida ou liquidificada, servidas em tempe-
ratura moderada ou ambiente.®!7¥

Durante o tratamento com altas doses de glicocor-
ticoides e/ou inibidores de calcineurina € importante a
orientacdo adequada ao paciente. Sao recomendadas re-
feicoes frequentes e fracionadas, alimentagao rica em
fibras soliveis e insoluveis, dieta hiperproteica, com
reducao de carboidratos simples e de alto indice glice-
mico, reducao de sddio, boa ingestao hidrica e consu-
mo adequado de alimentos-fontes de vitamina D, célcio,
magnésio, zinco e, se necessario, a suplementagao destes
elementos.5)

Suplementos orais

Independentemente do tipo e do grau da DECH,
quando o paciente apresenta ingestao alimentar abai-
x0 de 70% das necessidades energéticas nos ultimos 3
dias e sintomas que prejudiquem a alimentagao ade-
quada é importante intervir com o uso de suplementos
nutricionais hipercaléricos e hiperproteicos (adapta-
dos de acordo com a liberacao e a fase da dieta res-
trita, no caso de DECH intestinal). A suspensao do
suplemento nutricional via oral € indicada somente na
presenca de instabilidade hemodinamica, esofagite ou
mucosite grave que impegam a ingestao oral adequa-
da, obstrugdo do TGI, vomitos incoerciveis, risco de
broncoaspiragao, recusa do paciente e intolerancia ao
suplemento.

1"

NUTRICAO ENTERAL

Caso a ingestao alimentar esteja abaixo de 60% das ne-
cessidades energéticas nos ultimos 3 dias ou a via oral
estiver contraindicada, a NE pode ser prescrita.®! A via
enteral, se toleravel e clinicamente possivel, pode ser
escolhida por manter a func¢ao digestiva e a integridade
da barreira mucosa, prevenindo a translocacio bacte-
riana no trato digestivo.®)

De acordo com a American Society for Parental and
Enteral Nutrition,"” quando a contagem de neutr6filos
e a de plaquetas estdo dentro da normalidade e o TGI
esta cicatrizado, a NE € segura para transicao da tera-
pia nutricional parenteral para dieta oral ou quando ha
necessidade de TSN no caso de DECH, entre outras
complicagoes tardias do TCTH.

Segundo revisdo sistematica realizada por
Baumgartner et al.,'> varios estudos tém comparado a
NE com TNP, mostrando resultados superiores para a
via enteral e moderada a alta tolerdncia a sonda, sendo
a TNP recomendada somente em casos de insuficiéncia
gastrintestinal. A NE € contraindicada na presenca de
instabilidade hemodinamica e/ou piora da dor abdomi-
nal, distensio abdominal, mucosite, diarreia, vomitos
incoerciveis, ileo paralitico e sangramento intestinal.?)

Existem fortes evidéncias indicando que a introdu-
cao precoce de NE pode diminuir tanto a incidéncia
quanto a gravidade da DECH-TGI, podendo ser uma
forma de profilaxia. Além disso, a NE estd associada
a uma menor mortalidade relacionada a infeccoes ¢ a
periodos mais curtos de enxertia de neutréfilos.®)

DIETA PARENTERAL

A TNP também pode ser indicada para pacientes que
apresentam aceitacdo da dieta oral inferior a 60% a
70% das necessidades nutricionais por 3 dias consecu-
tivos,®? ou, ainda, em pacientes com défice energético-
-proteico, com uso exclusivo de NE.®3)

As diretrizes da ESPEN recomendam dieta oral ou
enteral, desde que sejam possiveis, mas, no caso de vo-
mitos, diarreia incoercivel, mucosite grave ou méa ab-
sorcao importante, a TNP deve ser a via preferencial.®

Estudos demonstram que pacientes com DECH
graus III-IV recebem mais TNP que pacientes com
DECH graus I-11, ndo estando isentos de apresentarem
complicagoes clinicas, relacionadas com a progressao
do nimero de dias que recebem a TNP.6%

E importante salientar alguns cuidados com a pres-
cricao e o acompanhamento da TNP. Pacientes desnu-
tridos, com risco de sindrome de realimentacao, devem
receber aporte energético progressivo, na fase inicial
(primeiro ao terceiro dia), com 20% das necessidades
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energéticas basais. A oferta proteica pode ser oferecida
desde o inicio, respeitando as fungdes renais e hepati-
cas. O controle glicémico deve ser realizado respeitando
niveis de glicemia menores que 180mg/dL e com a pre-
vencdo de hipertrigliceridemia, mantendo nivel sérico
inferior a 400mg/dL.®¥» Além do acompanhamento da
fungao hepatica, com dosagem de AST, ALT, gama glu-
tamil transferase, fosfatase alcalina e bilirrubina duas
vezes por semana, devem ser incluidos nos exames de
rotina ureia, creatinina, dosagem sérica de eletrolitos
(potassio, magnésio, fosforo, calcio e sddio), colesterol
total e fracoes. O desmame da TNP deve ser gradativo,
respeitando a oferta e a aceitacao da dieta oral ou ente-
ral pelo paciente.®

Manejo nutricional na doenca do enxerto contra o
hospedeiro intestinal
A avaliacao nutricional dos pacientes acometidos por
essa complicacdo pode ser muito dificil, visto que mui-
tos apresentam retencdo de liquidos relacionados a
baixos niveis de albumina sérica, o0 que mascara a perda
de peso corporal. Além disso, o tratamento padrao da
DECH-TGI € corticoterapia, que tem efeitos diretos na
composicao corporal, levando a aumento da gordura
corporal, diminuicdo da massa magra, retencao hidri-
ca e de sddio, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
sarcopenia e desmineralizagdo Ossea, podendo masca-
rar o estado nutricional dos pacientes.®)

Os objetivos da terapia nutricional na DECH-TGI
sao fornecer o suporte nutricional adequado e individu-
alizado para manter ou recuperar o estado nutricional

do paciente, controlar os sintomas, reestabelecer a inte-
gridade da mucosa intestinal, satisfazer o paciente e lhe
promover qualidade de vida, sempre que possivel.>5)

TERAPIA NUTRICIONAL NA DOENCA DO ENXERTO
CONTRA 0 HOSPEDEIRO INTESTINAL

Dieta oral

No National Cancer Center Japan, realizou-se um estu-
do com a terapia nutricional escalonada com protocolo
proprio, tendo sido observado que o estado nutricional
dos pacientes tende a melhorar com esse tipo de tera-
pia; porém, néao foi observada melhora na evolucao do
grau da DECH-TGIL.®

No Seattle Cancer Care Alliance, de acordo com o
guia para médicos, a terapia nutricional também & ba-
seada nesse tipo de terapia nutricional escalonada, e a
evolucao da dieta do paciente ocorre de acordo com sua
tolerancia e sintomas apresentados.®”

O uso de suplementos orais artesanais ou industria-
lizados pode se dar a partir da etapa 2, quando a inges-
tao alimentar ndo atingir as necessidades nutricionais
recomendadas, devendo seguir as mesmas caracteristi-
cas da dieta da etapa correspondente e a vontade do
paciente.

Baseado nessa literatura segue a tabela 8, na qual a
terapia nutricional do paciente deve alterada de acor-
do com os sintomas, a evolugao clinica e sua tolerancia;
se, a0 passar para uma etapa subsequente, o paciente
nao tolerar a alteracdo da dieta, esta deve ser regredida
para a etapa anterior.

Tabela 8. Progressao escalonada da terapia nutricional de pacientes acometidos por doenca do enxerto contra o hospedeiro intestinal

Etapa Sintomas

Terapia nutricional

1. Repouso intestinal

Grande volume de diarreia aquosa (acima de 1.000mL/dia); colicas intestinais;

Somente TNP

deplecdo da albumina sérica; diminuicdo do transito intestinal; obstrucao

intestinal; nauseas e vomito

2. Introdugao de alimentagao oral/enteral

3. Introdugéo de alimentos sélidos

4. Expansdo da dieta

5. Introdugdo da dieta habitual do paciente  Auséncia de célicas e fezes em consisténcia normal

Volume de diarreia menor que 500mL/dia; diminuicdo das célicas intestinais;
melhora do tempo de trénsito intestinal; diminuicdo das nauseas e vomitos

Auséncia ou diminuicdo das cdlicas e fezes mais consistentes

Auséncia ou diminuicao das colicas e fezes mais consistentes

TNP + dieta oral/enteral com caracteristicas: liquida
isosmotica, sem residuos, sem lactose, sem acidos e
hipogordurosa

Dieta oral/enteral com caracteristicas: alimentos solidos,
sem residuos, sem lactose, hipogordurosa e sem acidos
e iritantes gastricos

Dieta oral/enteral (se necessério, de acordo com a
individualidade do paciente) com caracteristicas: pobre
em fibras, lactose, acidos, irritantes gastricos e gordura
de acordo com tolerdncia do paciente

Dieta oral com caracteristicas: introdugdo gradual e
de acordo com a tolerancia do paciente de alimentos
acidos, irritantes gastricos, com fibras, lactose e gordura

Fonte: Adaptado de Fred Hutchinson Cancer Research Center. Long-term follow-up after hematopoietic stem cell transplant. Fred Hutchinson Cancer Research Center/ Seattle Cancer Care Alliance [Internet]. Seattle, WA; 2014 [citado 25 Jun 2019].
Disponivel em: https:/www.fredhutch.org/content/dam/public/Treatment-Suport/Long-Term-Follow-Up/physician.pdf;® Gauvreau JM, Lenssen P, Cheney CL, Aker SN, Hutchinson ML, Barale KV. Nutritional management of patients with intestinal graft-

versus-host disease. J Am Diet Assoc. 1981;79(6):673-7.%
TNP: terapia de nutricao parenteral.
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Dieta parenteral

Os pacientes com DECH-TGI na fase aguda e inicial
da doenca geralmente apresentam volume de diarreia
>1.000mL/dia, inviabilizando a nutricao por via oral
ou enteral, suficiente para suprir suas necessidades nu-
tricionais minimas. Isso pode durar dias ou semanas.
Desse modo, a terapia nutricional mais indicada seria o
repouso do TGI com jejum e uso da terapia nutricional
por via parenteral.®®)

A abordagem mais tradicional no manejo nutricio-
nal na DECH-TGI tem sido a administracao de TNP e o
inicio da ingestdo oral ap6s a recuperacao dos sintomas
do TGI. Porém, devido ao tempo prolongado de uso da
TNP, ocorrem danos a mucosa intestinal, induzindo a
atrofia e mais disfungoes intestinais.

Dieta enteral

A introducao da dieta oral ou NE a partir da etapa 2
deve acontecer apds reducdo do volume de diarreia
para menos que 500mL/dia; diminuicao das cdlicas in-
testinais; melhora do tempo de transito intestinal; di-
minui¢do das nduseas e vomitos. Essa introducao gra-
dativa deve ser priorizada, pois auxilia na manutengao
do trofismo intestinal, ajudando a preservar a barreira
mucosa, € a imunidade local e sistémica, e, também, a
evitar translocagio bacteriana.(®

A escolha pela via oral, enteral ou concomitante du-
rante as etapas de evolucao da terapia nutricional se da
de acordo com os sintomas, a possibilidade de alimen-
tacdo por via oral e nas situagcdes em que a dieta oral for
inadequada para alcangar as necessidades nutricionais.

A NE, se escolhida como via de nutricao ou de su-
plementacao, deve seguir as caracteristicas de cada eta-
pa. A partir da etapa 2, o paciente nao tolera grandes
volumes de dieta oral e/ou enteral, de forma que a TNP
nao precisa ser suspensa, a fim de suprir todas as ne-
cessidades nutricionais do paciente.

Estudos mostram que o uso de NE na DECH-TGI,
em comparacao ao uso da TNP, por preservar o trofis-
mo intestinal, melhorar a funcio da barreira do intesti-
no e, assim, diminuir o risco de translocagao bacteriana,
reduz as complicagdes infecciosas.®*” Porém, histori-
camente, os centros de transplante preferem a TNP a
NE, dificultando seu uso precoce ou durante o TCTH.

A IMPORTANCIA DA MICROBIOTA NO
TRANSPLANTE DE CEULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Microbiota intestinal
O TGI humano pode ser povoado por até 100 trilhoes
de bactérias (para comparagao, o nimero de células no

corpo humano € estimado em 10 trilhdes), além de virus
e fungos presentes também em consideravel nimero
e diversidade, e que podem pertencer a aproximada-
mente mil espécies diferentes em um tnico individuo;
ja foram identificadas mais de 15 mil espécies diferen-
tes em amostras derivadas de TGI humanos.®V

O sistema imunoldgico do TGI € a primeira linha
de defesa contra microrganismos e outras substancias
ingeridas, e evoluiu ndo apenas para a protecao contra
potenciais patdgenos, mas, também, para tolerar bac-
térias comensais que possuem um papel benéfico na
homeostase, permitindo simbiose com a microbiota in-
testinal. O sistema imunoldgico gastrintestinal mantém
a barreira mucosa por meio da secrecao de peptideos
e anticorpos antimicrobianos, e a microbiota comensal
participa da fisiologia intestinal do hospedeiro.®*%)

A exposicao intestinal a bactérias esta relacionada
ao recrutamento de linfdcitos T regulatérios (Tregs).04%)
As células Tregs sao fundamentais para o desenvolvi-
mento de uma resposta imunoldgica apropriada a an-
tigenos dentro do TGI, mas também influenciam na
imunidade sistémica.*”

As bactérias intestinais sao responsaveis pela que-
bra de fibras da dieta, sendo também importantes para
a producdo de uma série de metabodlitos com funcdes
na fisiologia intestinal. Os mais bem conhecidos des-
tes metabdlitos sdo os acidos graxos de cadeias curtas
(SCFAs - short chain fatty acids), como o butirato, o pro-
pionato e o acetato, que servem como fontes de energia
para as células epiteliais intestinais e induzem respostas
imunoldgicas regulatorias de protegao tanto localmente
no TGI quanto sistemicamente.®%%)

Disbiose

A quimioterapia e os regimes de condicionamento alte-
ram a composi¢ao da microbiota intestinal, provocando
a reducao de Clostridium clusters XIV e bifidobactérias,
¢ o aumento de Enterococcus. Essa alteracao da micro-
biota é chamada disbiose.(1%0-102)

Um estudo especifico com pacientes submetidos
ao TCTH encontrou niveis aumentados de proteobac-
térias, incluindo espécies de Escherichia e reducao dos
niveis de Firmicutes, incluindo espécies de Blautia ap0s
a quimioterapia.(%?

Entretanto, a relacao causal entre quimioterapia e
microbiota ¢ dificil de ser estabelecida, pois muitos dos
pacientes estudados receberam antibidticos profilaticos
concomitantemente com a quimioterapia.

Microbiota intestinal e doenca do enxerto

contra o hospedeiro

A microbiota intestinal normal apresenta grande diversi-
dade e é dominada por bactérias anaerébias.!®> Durante a
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internagao, muitos pacientes submetidos ao TCTH per-
dem esta diversidade, e as mudancas que ocorrem sao
influenciadas tanto pelos tratamentos antimicrobianos
quanto pelo desenvolvimento de DECH. (104109

O impacto da microbiota sobre a DECH foi inicial-
mente proposto nos anos 1970, apds demonstragao de
que camundongos mantidos em condicoes livres de ger-
mes desenvolviam menos DECH de TGI.01% Estudos
clinicos subsequentes que evidenciaram resultados pro-
missores na descontaminacdo intestinal de pacientes
transplantados®!'% nio foram confirmados em pes-
quisas posteriores.11112)

Amplo estudo prospectivo focando a descontami-
nagao de bactérias anaerobicas evidenciou reducao no
desenvolvimento de DECH, indicando que a descon-
taminacao seletiva poderia ter efeitos benéficos.11

A perda da diversidade intestinal observada em pa-
cientes submetidos ao TCTH ¢ geralmente associada a
perda de espécies de Clostridium, que reconhecidamen-
te produzem 4cidos graxos de cadeia curta a partir das
fibras da dieta.(''¥

O butirato ¢ a fonte de energia preferencial das célu-
las epiteliais intestinais, € um estudo sugere que quanti-
dades reduzidas de butirato sao encontradas nas células
epiteliais intestinais de camundongos submetidos ao
TCTH, e a adicao destes acidos graxos reduz as lesoes
intestinais e o desenvolvimento de DECH.(¥

Estes achados sao reproduzidos pela administracao
de espécies variadas de bactérias produtoras de butira-
to pertencentes a classe Clostridia, e estudo clinico de-
monstrou que a abundancia intestinal de bactérias do ge-
nero Blautia, da classe Clostridia, correlaciona-se com
risco reduzido de mortalidade devido 8 DECH.(!®

A administracao de antibitticos para tratamento da
neutropenia febril é, provavelmente, o principal fator que
afeta as mudancas da microbiota observadas na evolu-
cao dos pacientes transplantados, e a escolha do regime
de antibioticoterapia utilizado influencia na incidéncia
de DECH. A administracdo de imipenem-cilastatina e
piperacilina-tazobactam foi associada a maior mortalida-
de relacionada a DECH em 5 anos de seguimento, em
um estudo retrospectivo.'” Este mesmo estudo nao de-
monstrou a associacio entre metronidazol e reducao de
DECH reportado anteriormente,® o que pode ser de-
vido a indmeros fatores, incluindo o uso de combinacoes
diferentes de antibidticos entre os estudos, bem como
diferengas culturais e geograficas, que podem influen-
ciar na flora intestinal.

A microbiota intestinal pode nao apenas predispor
a DECH, mas também atuar na recuperagao e até na
prevencao da doenga. Os danos intestinais causados pe-
los regimes de condicionamento provocam aumento na
permeabilidade intestinal que permite a translocacao
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de bactérias por meio da barreira entérica. Como con-
sequéncia, a estimulacao imunoldgica por uma série de
patdgenos e moléculas associadas, como os lipopolissa-
carideos e o peptidoglicano bacterianos, reforca a res-
posta inflamatdria mediada por citocinas, propiciando o
cendrio ideal para a ativacao alogénica dos linfécitos T.
O grau de perda da diversidade da microbiota intes-
tinal € um fator de risco para a mortalidade relaciona-
da ao transplante (MRT), incluindo a mortalidade por
DECH, infeccoes e faléncias organicas apos TCTH.(®)

NUTRICAO A MICROBIOTA

O uso de TNP reduz o montante de nutrientes que alcan-
ca o epitélio intestinal, e, dessa maneira, algumas das
alteragdes na microbiota observada durante o TCTH
podem decorrer da quantidade insuficiente de nutrien-
tes no TGI para manter uma flora equilibrada.®

O estudo que evidenciou associagao entre a redu-
cao de Blautia e a DECH também mostrou correlacio
entre este achado e prolongada TNP.('9 Estes achados
sugerem que NE, ao contrario da TNP, pode exercer
efeito benéfico na flora intestinal pos-TCTH e, talvez,
acelerar a recuperacgao do paciente.

Uso de probiéticos e prebidticos

Uma atencao crescente tem sido dada ao potencial de
probidticos e prebidticos na prevengao e no tratamento
da disbiose intestinal. Os probidticos sao suplementos
nutricionais que contém quantidade definida de mi-
crorganismos vidveis, cuja administracao pode conferir
beneficios ao paciente,1'¥ enquanto os prebidticos con-
sistem em ingredientes alimentares nao digeriveis (por
exemplo, fibras nao digeriveis), que favorecem o cresci-
mento de bactérias benéficas.'”)

Até pouco tempo atras, o uso de probidticos em
individuos imunossuprimidos era totalmente proscrito,
pois se acreditava que os mesmos, por serem bactérias
vivas, poderiam causar doencas infecciosas graves. Po-
rém, esse conceito vem sendo gradualmente modificado
por varios estudos que demonstram, inicialmente, sua
seguranga nesse perfil de pacientes, além de potenciais
efeitos de melhor progndstico.

De maneira geral, varios estudos demonstram que o
uso de probidticos em diversas condicOes clinicas - como
nas doengas inflamatodrias intestinais - € seguro pelo fato
de serem individuos imunossuprimidos e também por
estar relacionado a redugao da resposta inflamatoria sis-
témica e local, por meio de adequada resposta imune;
portanto, a indicacdo para o uso de probidticos em pa-
cientes submetidos ao TCTH alogénico baseia-se nesta
condigao.(?0:12)
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Sabe-se que estes microrganismos podem inibir a
atuagao de patdgenos externos; e melhoram a funcio de
barreira intestinal, aumentando a produgao de muco e
de peptideos com propriedades bactericidas, melhoran-
do a estrutura das juncoes celulares entre os enterdcitos
e prevenindo apoptose celular precoce.(12121)

Uma das cepas que mais tem sua seguranga com-
provada é o Lactobacillus plantarum (LPB). Além da se-
guranga, também comprova-se in vitro que seu uso pré-
-TCTH diminui gravidade e mortalidade por DECH.(1%

Segundo Coehn et al., a analise retrospectiva de
prontudrios de 3.796 pacientes submetidos ao TCTH
no periodo de 2002 a 2011, com o intuito de identificar
infecgao de corrente sanguinea por agentes probidticos
(Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus thermophilus
e Saccharomyces), evidenciou que apenas 0,5% (n=19)
desenvolveu esta condigio 1 ano apds o transplante, sen-
do que, dos 19 doentes, 74% receberem TCTH alogé-
nico, sendo 98% de infeccao de corrente sanguinea por
Lactobaccilus.*)

Em 2004, Gerbitz et al., demonstraram em estu-
do experimental em ratos que o grupo tratado com
Lactobacillus rhamnosus teve menor mortalidade que
o grupo controle, principalmente no pés-TCTH recente
(7 a 14 dias ap0s infusdo das células), além de apresen-
tar manifestagoes mais brandas da DECH.(??

Em 2015, Laval et al., publicaram outro estudo in
vitro, considerando tanto a hipdtese de que a permeabi-
lidade das células intestinais estd aumentada em varias
doencas inflamatodrias intestinais e inclusive na DECH,
quanto a ja comprovada teoria de que determinadas
cepas probidticas podem aumentar a integridade intes-
tinal. Nesse estudo, demonstram que o uso de Lactoba-
cillus rhamnosus pode restaurar parcialmente a funcao
de barreira dos enterdcitos e também aumentar a produ-
¢ao de dipeptideos protetores da mucosa intestinal.(!?

Em 2017, Gorshein et al., demonstraram, em estu-
do com 31 pacientes submetidos a TCTH alogénico que
receberam Lactbacillus rhamnosus na dose diaria de 10
bilhoes de cepas, que seu uso € seguro e sem correlacao
com complicagdes infecciosas graves; porém, nao foi
evidenciada diferenga estatistica na morbimortalidade
em ambos os grupos.?9

Segundo Ladas et al., o uso de LPB ¢ submetido a
rigorosa andlise microbioldgica e, por isso, comprova-
damente descontaminado, na dose de 1X108 colonias
ofertada do dia -7 até o dia +14. Em estudo envolven-
do 31 criangas e adolescentes (2 a 17 anos) submetidos
ao TCTH alogénico com regime de condicionamento
mieloablativo mostrou-se seguro, de forma que nao foi
observado episddio de bacteremia por LPB, bem como
nenhuma outra complicagio grave relacionada ao uso
do LPB.(%)

Ainda segundo Ladas et al., 70% dos pacientes nao
desenvolveram DECH-a no d+100 e nenhum dos pa-
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cientes que vieram a 6bito no d+100 desenvolveu DE-
CH-a. Dos 30% que desenvolveram DECH-a, nenhum
paciente apresentou gravidade maxima (grau 4).(1

Embora o uso destes tratamentos parega promissor,
sao necessarios mais estudos clinicos para estabelecer a
segurancga e a eficacia dessas terapias. Um importante
aspecto na eficacia do tratamento probidtico reside na
capacidade de os microrganismos ingeridos sobrevive-
rem ao ambiente acido do estdbmago e do intestino del-
gado. Muitas cepas de lactobacilos, incluindo os mais
comumente presentes em laticinios comuns, sao sensi-
veis ao baixo pH gastrintestinal e ndo puderam ser rei-
solados em amostras fecais apos administragao em hu-
manos,? dificultando a interpretacdo de sua eficacia.

O uso de probidticos e prebidticos no TCTH ainda
nao é recomendado de forma rotineira.

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

O transplante de microbiota fecal (TMF) pode ser utili-
zado para restaurar uma flora intestinal danificada. Um
estudo com pequena série de pacientes com DECH re-
frataria ou dependente de corticosteroides apresentou
resultados promissores;!?” no entanto, estudos maiores
e mais bem controlados sao necessarios para determi-
nar a eficacia do TMF no tratamento da DECH.

O TMF para o tratamento de infecgoes por Clostridium
difficile resistentes ja € uma técnica bem descrita em
diversas populacoes.'™ Seu uso ainda é modesto no
contexto de pacientes pds-transplante, e uma das expe-
riéncias pioneiras foi feita no Brasil, sem que houvesse
maiores complicagdes.? Desde entdo, outros casos ja
foram relatados com sucesso, utilizando doadores fami-
liares ou nao, e usando alguns métodos, como enteros-
copia retrégrada ou a ingestao de capsulas que se abrem
somente no jejuno, liberando a nova microbiota.3?

No momento da publicagao deste consenso, 0o TMF
para fins de imunomodulagio e tratamento da DECH
¢ algo promissor, mas que s6 deve ser feito dentro de
estudos clinicos bem delineados. E necessério entender
quais componentes da microbiota sao desejaveis, assim
como saber qual seria 0 melhor momento de realizar
esse tipo de intervengdo. Ja seu uso no tratamento de
infeccoes por Clostridium difficile, embora carega de
ensaios randomizados e grandes séries de casos nesse
grupo de pacientes, pode ser considerado em situagoes
especiais, ja que, até o momento, nao foram relatadas
complicagoes.

UM ORGANOGRAMA PRATICO

Abaixo as figuras 1 e 2 resumem de modo prético as con-
dutas nutricionais na DECH.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-20
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TCTH: transplante de celulas-tronco hematopoiéticas; TNO: terapia de nutricao oral; TNE: terapia de nutricao enteral; TNP: terapia de nutricdo parenteral.
Figura 1. Planejamento nutricional ao transplante de celulas-tronco hematopoiéticas

Etapas condutas

12 Repouso intestinal/dieta zero até
volume de diarreia <500mL
Plano nutricional . | 22 Dieta liquida isoténica, sem lactose
Nutricéo parental e pobre em residuos (60mL a cada
Reposigbes preventivas/terapéuticas 2- 3 horas)

32 Introduzir alimentos sélidos, em lactose,
irritantes gastricos ou acidos e pobre em
gordura (20 e 40 gramas/dia); varias

e pequenas refeigoes cada 3 - 4 horas

42 Manter alimentos solidos; aumentar
lentamente a ingestdo de gordura

52 Progredir para dieta oral geral através da
adicéo de alimentos restringidos (1/dia),
para avaliar a tolerancia

DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro; TGI: trato gastrintestinal.
Figura 2. Planejamento nutricional da doenga do enxerto contra o hospedeiro do trato gastrintestinal
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