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TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA RESOLUCAD
NAS COMPLICACOES PULMONARES POS-TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA: ENSAIO ICONOGRAFICO*

Emerson L. Gasparetto’, Sergio E. Ono’, Dante L. Escuissato?, Carolina A. Souza',
Gabriela de Melo Rocha®, Cezar Inoue®, Jodo M. Falavigna®, Edson Marchiori*

O transplante de medula éssea (TMO) tem sido utilizado como tratamento de escolha para diversas doen-
cas hematoldgicas. Entretanto, as complicacdes pulmonares, que podem ocorrer em até 60% dos pacien-
tes, sd@o o principal motivo de falha no tratamento. As complicacées pulmonares p6s-TMO podem ser divi-
didas em trés fases, de acordo com a imunidade do paciente. Na primeira fase, até 30 dias apds o procedi-
mento, predominam as complicacdes nao infecciosas e as pneumonias fungicas. Na fase precoce, que vai
até o 1002 dia p6s-TMO, as infecgdes virais, principalmente por citomegalovirus, sdo mais comuns. Final-
mente, na fase tardia p6s-TMO, complicacdes néo infecciosas como bronquiolite obliterante com pneumo-
nia em organizacdo e doenca do enxerto contra o hospedeiro sdo mais comumente observadas. Os autores
apresentam um ensaio iconografico, enfatizando os aspectos de tomografia de alta resolucdo em pacientes
com complicagdes pulmonares pés-TMO.

Unitermos: Tomografia computadorizada de alta resolucao; Transplante de medula 6ssea; Infeccoes pul-
monares.

High-resolution computed tomography findings in pulmonary complications after bone marrow transplanta-
tion: iconographic essay.

Bone marrow transplantation has been the treatment of choice for many hematologic diseases. However,
pulmonary complications, which may occur in up to 60% of the patients, are the main cause of treatment
failure and may be divided in three phases according to the patient’s immunity. In the first phase, up to 30
days after the procedure, there is a predominance of non-infectious complications and fungal pneumonia.
Viral infections, mainly by cytomegalovirus, are common in the second phase (up to 100 days after bone
marrow transplantation). Finally, in the late phase after bone marrow transplantation, non-infectious com-
plications as bronchiolitis obliterans organizing pneumonia and graft-versus-host disease are most commonly
seen. The authors present a pictorial essay of the high-resolution computed tomography findings in patients
with pulmonary complications after bone marrow transplantation.

Key words: High-resolution computed tomography; Bone marrow transplantation; Pulmonary infections.

INTRODUCAO

O transplante de medula éssea (TMO)
consiste na infusdo intravenosa de células
progenitoras hematopoi éticas pararestabe-
lecer afuncdo da medula 6ssea, sendo que
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este procedimento tem seu papel definido
no tratamento de doencas hematol dgicas.

As principais complicagdes do TMO
s80 a doenca do enxerto contra hospedeiro
(DECH) aguda ou cronica, arejeicdo e as
complicacdes pulmonares. As complica-
¢Bes pulmonares ocorrem em 40% a 60%
dos pacientes submetidos a0 TMO®? e
estdo associadas a morbidade e mortali-
dade significativas.

A tomografia computadorizada de ata
resolucéo (TCAR) é um excelente método
para deteccéo de anormalidades pulmona
res, porém deve ser ressaltado que os acha-
dos vistos na TCAR em geral sdo inespe-
cificos e necessitam de correlagdo clinica
etemporal, baseada no estado imunol 6gico
do paciente®.

Neste estudo serdo discutidas e ilustra
das as TCAR das principais complicacdes

pulmonares que ocorrem em pacientes
submetidos a TMO.

O periodo pés-TMO édividido em trés
fases (Figura 1):

— A primeira fase, também conhecida
como neutropénica, compreende as trés
primeiras semanas pos-TMO e é caracte-
rizadapor infecgBes fungicas, hemorragias
alveolares, edema pulmonar e reacbes a
drogas;

—asegundafase, ou fase precoce, com-
preende o periodo entre a terceira semana
€0 1002 diapés- TMO, sendo comum nes-
ta fase as infecgOes por citomegalovirus
(CMV) evirussincicia respiratorio (VSR);

— aterceira fase, ou fase tardia (apds
100 dias pds-TMO), é caracterizada pela
ocorrénciade bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizagdo (BOOP) e
DECH cronica®™®.
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FASE NEUTROPENICA

Na fase imediatamente apds o trans-
plante ha um periodo de neutropenia pro-
funda que dura de duas a trés semanas. As

complicagdes pulmonares sdo predomi-
nantemente infecgdes fuingicas (mais co-
mumente aaspergilose angioinvasiva), he-
morragia alveolar difusa, edema pulmonar
e toxicidade a drogas®.
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Figura 1. Alteracdes do sistema imune e complicacdes pulmonares associadas no periodo pés-TMO.

I nfeccOes flngicas

Os fungos sdo causa comum de pneu-
monia em pacientes p6s-TMO, com inci-
dénciaentre 12% e 45%. O Aspergillus sp.
é o fungo mais isolado no periodo pos-
TMO, sendo causa de pneumonia em até
20% dos pacientes®.

Aspergilose invasiva

Os fatores de risco desta infeccéo in-
cluem granulocitopenia prolongada, uso
de antibi6ticos de amplo espectro, lesdo de
mucosa e tratamento com corticosterdides.
O diagnéstico pode ser feito por culturas
positivas de tecido pulmonar obtido por
bi6psia percutanea, bidpsiaacéu aberto ou
por autépsia.

Os achados radiograficos sdo variados,
podendo ser observadosinfiltragdesfocais
ou difusas, com ou sem escavagdes, nddu-
los, massas, ou a combinagéo de nédulos
emassas®®. O principa achado no exame
de TCAR é o de nédulo circundado por
atenuagdo em vidro-fosco, conhecido
como o sina do halo®. A escavacio do
nddulo ocorre na fase de recuperacéo da
neutropenia e aparece como o sinal do
crescente aéreo. Pode ainda haver areas de
consolidagdo segmentar causadas por in-
farto pulmonar, devido ainvasdo vascular.
A invasdo de vias aéreas ocorre em 30%
dos casos?”, e anormalidades a TCAR in-
cluem nédulos centrolobulares ou peri-
broncovasculares (Figuras 2 e 3).

Figura 2. Corte de TCAR ao nivel dos lobos inferiores demonstra massa periférica circundada por halo de vidro-fosco (sinal do halo) no lobo inferior direito, em
paciente com diagndstico de pneumonia por Aspergillus sp. (A). Na janela para mediastino notam-se impregnacéo periférica pelo meio de contraste iodado e area
central hipodensa, que representava necrose (B).
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Figura 3. Corte de TCAR ao nivel dos lobos superiores com janela para pulmao (A) e mediastino (B) revela area de consolidagao escavada no lobo superior direito,
com limites definidos, paredes irregulares, sem evidéncia de halo de vidro-fosco. O diagnéstico de aspergilose invasiva foi definido por bidpsia a céu aberto.

I nfecgBes bacterianas

S&o complicagdes comuns, ocorrendo
em 20% a 50% dos pacientes, e correlacio-
nam-se com o periodo de granulocitopenia
antes da pega do enxerto. O grupo predo-
minante é o de bactérias Gram-negativas,
provenientes do trato gastrintestinal ou da
mucosa oral®. O diagndstico pode ser
definido a partir de culturas do lavado
broncoaveolar (LBA).

Os achados radiograficos e de TCAR
nédo diferem daqueles observados em pa-
cientes imunocompetentes com pneumo-
niabacteriana. A TCAR é Util no diagnos-
tico precoce desta infec¢do, quando as ra-
diografias ainda sdo normais. Nestafase a
TCAR pode demonstrar areas de atenua-
¢do em vidro-fosco, sugerindo o diagnés-
tico e a instituicdo terapéutica precoces
(Figuras 4 e 5).

Hemorragia alveolar difusa (HAD)

A HAD ocorre em até 20% dos pacien-
tes submetidos a TMO autélogo, e é diag-
nosticada entre 0 72 e 402 dias ps-TMO
(médiaD+12). E caracterizada por estabe-
lecimento subito de dispnéia progressiva,
tosse ndo produtiva, febre e hipoxemia?.
O LBA define o diagnostico, evidenciando
macrdfagos contendo hemossiderina.

As radiografias de térax demonstram
consolidagéo difusa, geralmente envol-
vendo mais de um lobo. Os achados mais
comuns na TCAR sdo éreas de atenuagdo
emvidro-fosco bilaterais e consolidagdes®
(Figura 6).

Edema pulmonar

O edema pulmonar em geral ocorre na
segundaou terceirasemanapés-TMO. Esta
alteragdo resulta da infusdo de grandes

quantidades de fluidos para administragdo
de drogas, produtos sanguineos e nutrigdo
parenteral total, combinada a disfunc¢des
cardiaca e renal, secundarias a quimiote-
rapia e imunossupressio prévias?.

As anormalidades naradiografia de to-
rax incluem redistribui¢éo vascular e au-
mento difuso da trama intersticial. As
TCAR mostram vasos pulmonares proemi-
nentes, espessamento de septos interlobu-
lares, areas de atenuagdo em vidro-fosco e
derrame pleura® (Figura 7).

Toxicidade a drogas

ComplicagBes pulmonares relaciona-
das a drogas citotdxicas sdo freqientes e
podem ser potenciaizadas pelairradiacdo
do parénquima pulmonar nos pacientes
submetidos a irradiagdo corporal total no
periodo pré&-TMO. As principais drogas

Figura 4. Corte de TCAR ao nivel dos lobos superiores mostra areas de atenua-
¢ao em vidro-fosco esparsas no lobo superior esquerdo de um paciente com pneu-
monia por Staphylococcus aureus.
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Figura 5. Corte de TCAR ao nivel dos brénquios principais mostra consolidacoes
bilaterais decorrentes de infec¢do por Streptococcus pneumoniae.
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Figura 6. Corte de TCAR ao nivel do lobo médio mostra areas de consolidagao
nos segmentos superiores dos lobos inferiores e areas de atenuagdo em vidro-
fosco nas regioes adjacentes. O diagndstico de hemorragia alveolar difusa foi

definido através de LBA.

implicadas nesta complicag&o sao bleomi-
cina, bussulfan e metotrexate.

Os achados na TCAR séo variados e
inespecificos, incluindo areas de atenuacao
em vidro-fosco®”, consolidagdes, ou em
estagios mais tardios, éreas de infiltragdo
intersticial reticular (Figura 8).

FASE PRECOCE

A proximafasevai do dia21 até 0s 100
diaspés- TM O, quando ocorre recuperagdo
gradua dos neutréfilos e do sistema imu-
ne. Nesta fase predominam as infecgoes

riodo da evolugao.

virais, sendoo CMV eo VSR osviruscom
maior frequéncia diagnosticados.

Pneumonia por CMV

A infecc8o pelo CMV ocorre em até
70% dos pacientes submetidos a TMO,
sendo que um terco destes desenvolve
pneumonia Os sintomas iniciam entre 6 e
12 semanas pos- TMOWY), As caracteristicas
clinicas dapneumoniapor CMV sdo febre,
tosse n&o produtiva, dispnéiae hipoxemia
O diagndstico pode ser feito por imuno-
fluorescénciaindiretaaplicadaao LBA. O
diagndstico histoldgico é confirmado pelo

Figura 7. Corte de TCAR ao nivel das piramides basais demonstra éreas de
atenuacao em vidro-fosco, focos de consolidacao e proeminéncia da circula-
¢ao pulmonar. O diagnostico de edema agudo de pulmao foi definido no pe-

achado de macréfagos pulmonares conten-
do inclusBes intranucleares tipicas.
Osachadosradiogréficosinclueminfil-
tracdo intersticial difusa, opacidades pa-
renquimatosas e a presenca de inimeros
pequenos nédulos. O aspecto mais comum
na TCAR sd0 pequenos nddul os associa-
dos a éreas de consolidacdo ou de atenua-
¢&0 em vidro-fosco®® (Figuras 9 e 10).

Virussincicial respiratério

Estudos recentes tém mostrado que vi-
rus respiratérios da comunidade, como o
VSR, influenzavirus, parainfluenzavirus,

Figura 8. Corte de TCAR ao nivel da carina revela areas bilaterais de atenua-
¢ao em vidro-fosco associadas a bandas parenquimatosas. Na evolugao foi
definido o diagnostico de toxicidade a droga (bleomicina).
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bulares espessados.

Figura 9. Corte de TCAR ao nivel dos lobos superiores de um paciente com
infeccdo por CMV, em que se observam areas com atenuagdo em vidro-fosco
difusas, mais evidentes a esquerda, sendo também identificados septos interlo-
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adenovirus e picornavirus tém papel im-
portante na etiologia de doengas respira-
térias no pés- TMO®., Clinicamente, estes
pacientes se apresentam com quadro de
infeccdo das vias aéreas superiores, sendo
gue até 50% dos pacientes desenvolvem
pneumonia na evolugdo. A incidéncia é
maior no primeiro més p6s-TMO.

Ha poucos trabalhos na literatura que
descrevem os achados radiograficos em
pacientes submetidosaTMO. Até20% dos
pacientes com pneumonia pelo VSR apre-
sentam TCAR normal. Nagueles casos
com ateracdes, os principais achados séo
pequenos nddulos centrolobulares, areas
de consolidag&o, opacidades em vidro-fos-
€0, espessamento de paredes bronquicas e

Gasparetto EL et al.

opacidades em arvore em brotamento (Fi-
guras 11 e 12).

Pneumonia por Pneumocystis carinii
(PPC)

A incidénciade PPC tem diminuido com
ainstituicdo de profilaxiade rotina (trime-
toprim/sulfametoxazol). Atualmente, a
PPC é vistaem menos de 10% dos pacien-
tes submetidosa TM O, geramente nague-
les que ndo toleram a profilaxia®. O tem-
po médio de estabelecimento da doenga é
de dois meses p6s-TMO. O Pneumocystis
carinii pode ser diagnosticado quando a
forma cistica do organismo é identificada
no LBA ou em biépsia com coloragéo de
Grocott-Gomori.

As radiografias de térax demonstram
opacidades peri-hilares ou nos |obos supe-
riores. AsSTCAR mostram éreas de atenua-
¢80 em vidro-fosco, que podem ser difusas
ou predominarem nas regiodes peri-hilares
ou em lobos superiores. Outro padréo des-
crito é apresenga de um padréo em mosai-
co, poupando I6bulos pulmonares secun-
dérios adjacentes®” (Figura 13).

Pneumonia inter sticial idiopatica (PII)

A PII ocorre em cerca de 12% dos pa-
cientes submetidosa TMO, sendo definida
como lesdo pulmonar difusa que se mani-
festa na auséncia de qualquer infecgao,
entre 40 e 50 dias ap6s 0 TMO. E essen-
cialmente um diagnéstico de exclusdo. A

Figura 10. Corte de TCAR ao nivel do terco inferior dos pulmdes mostra multi-
plos nédulos centrolobulares com dimensodes inferiores a 5 mm de didametro.
Neste paciente foi diagnosticada infeccao por CMV.

Figura 11. Corte de TCAR ao nivel das bases pulmonares demonstra multiplos
noédulos centrolobulares. No lobo inferior esquerdo h& também nédulos maio-
res, confluentes, e sinais de espessamento do intersticio peribroncovascular. O
diagndstico de pneumonia pelo VSR foi definido através de LBA.
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Figura 12. Corte de TCAR ao nivel das bases pulmonares de um paciente com
infecgao por VSR mostra foco de consolidagao subsegmentar em lobo inferior
direito e opacidades nodulares centrolobulares com aspecto de “arvore em bro-
tamento” nos lobos inferiores e médio.

Radiol Bras 2005;38(6):439-445

Figura 13. Corte de TCAR ao nivel das piramides basais num paciente com
pneumocistose demonstra areas de atenuacdo em vidro-fosco difusas, espes-
samento de septos interlobulares e nddulos centrolobulares tendendo a con-
fluéncia em lobo superior direito.
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causa parece estar rel acionadaatoxicidade
durante o preparo pré-transplante®®.

Os principais achados radiogréficos e
tomogréficos sdo opacidades alveolares di-
fusas ou multifocais, opacidades reticula-
res, espessamento de septos interlobulares
e nodul os de vérios tamanhos (Figura 14).

FASE TARDIA

Ocorre em um periodo ap6s 0 1002 dia
pos-transplante, em que a funcdo imune
recuperou-se em grande parte, e as compli-
cagdes sdo do tipo ndo infecciosas. Com-
plicagdes pulmonares infecciosas ocorrem
nestafase quando os pacientes apresentam
DECH ou falha na pega do enxerto.

Bronquiolite obliterante (BO)

Ocorre em até 10% dos pacientes pos-
TMOW), sendo rara em pacientes submeti-
dosa TMO autélogo. Clinicamente desen-
volve-seapdsoterceiro méspds-TMO eos
sintomas iniciais lembram infeccdo de via
aérea superior. A etiologia é incerta e pa-
cientes com DECH tém risco aumentado.
Observa-se deterioracéo gradual das pro-
vas de fung@o pulmonar e o diagndstico €
baseado naclinicaenestesexames. O diag-
nostico é confirmado histologicamente nas
amostras de bidpsia de tecido pulmonar®.

Nas radiografias de térax observa-se
hiperinsuflacdo pulmonar na auséncia de
infiltragbes. A TCAR reveladilatacdo bron-
quica e padréo de perfusdo em mosaico,

com evidénciade aprisionamento de ar nos
cortes em expiracgo®? (Figuras 15 e 16).

Bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizagdo

A BOOP € uma complicacdo tardiaem
pacientes p6s-TMO. As manifestagdes cli-
nicas incluem tosse ndo produtiva, disp-
néa e febre.

Os achados a TCAR incluem consoli-
dagdes com distribuicdo subpleural ou
peribrénquica, areas de atenuagdo em vi-
dro-fosco e pegquenos nédulos. Os nddu-
los e as areas de atenuagdo em vidro-fos-
co tendem a ser distribuidos aleatoriamen-
te, eosnddulos em geral tém margensbem
definidas®” (Figura 17).

Figura 14. Corte de TCAR ao nivel das piramides basais revela nddulos perifé-
ricos a esquerda e areas de atenuacao em vidro-fosco difusas. O diagnéstico de

Pll foi definido na evolucé&o.

Figura 15. Corte de TCAR ao nivel das veias pulmonares inferiores mostra areas
de reducéo da atenuagéo e vascularizagao pulmonar (perfusdo em mosaico) e

bronquiectasias cisticas. A bidpsia pulmonar definiu o diagndstico de BO.

Figura 16. Corte de TCAR ao nivel das veias pulmonares inferiores num pa-
ciente com BO revela discreto espessamento de septos inter e intralobulares e

areas de atenuagédo em vidro-fosco periféricas.
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Figura 17. Corte de TCAR ao nivel do lobo médio demonstra redugéo difusa da
atenuacao do parénquima pulmonar, associada a areas de atenuagdo em vidro-
fosco e espessamento de septos interlobulares. Bronquiectasias cisticas e vari-
cosas, bem como pneumotorax a esquerda também séo caracterizados. O diag-
néstico de BOOP foi definido na evolugéo.
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Doencga do enxerto contra o hospedeiro
cronica

A DECH cronicaresultade umareacao
imune de células doadoras imunocompe-
tentes contra tecido de hospedeiro imuno-
deprimido. Ocorre em até 50% dos pacien-
tesque sobrevivem sels meses ou mais apos
0 TMO, N&o tem manifestacso pulmonar
especifica, sendo que as lesbes pulmona
res nestes pacientes sao secundérias as al-
teragBes no sistemaimune eincluem infec-
¢Oes por bactérias capsuladas, Aspergillus
e Pneumocystis carinii, aspiracéo croni-
ca, BO e pneumoniaintersticial linféide.

CONCLUSAO

A TCAR é um excelente método para
avaliagdo do parénquima pulmonar e pode

Radiol Bras 2005;38(6):439-445
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ser Util no diagndstico de doengas respira-
térias em pacientes submetidos a TMO.
Ressalte-se que os achados séo isolada-
mente inespecificos, porém, quando cor-
relacionados com aclinicae afase em que
aanormalidade pulmonar ocorre, diminui-
se a lista de diagndsticos diferenciais. A
TCAR éferramentaadiciona no auxilioda
defini¢8o diagndstica em um momento em
que o quadro clinico do paciente pode
deteriorar-se rapidamente, sendo necessa-
riaaingtituicdo de terapéutica imediata.
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