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RESUMO

A TMO tem sido utilizada com sucesso ao longo dos Gltimos 20 anos no tratamento de patologias
tdo variadas como as leucemias agudas e crénicas, aplasias medulares graves, formas graves de talasse-
mia imunodeficiéncias congénitas graves e doengas metabdlicas resultantes de deficiéncias enzimdticas
no sistema reticulo-endotelial. Apesar do sucesso global desta abordagem, que tem permitido a cura de
numerosos doentes, a ocorréncia possivel de diversas complicagGes, nomeadamente das relacionadas
com a toxicidade do condicionamento, a ocorréncia da reacgio do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD) e pneumonite intersticial ¢ bem conhecida das equipes de transplantagio. H4, no entanto,
outras complicagdes menos frequentes, descritas sobretudo em centros que transplantam grande
nimero de doentes. Na nossa Unidade, entre Maio de 1987 e Maio de 1991, em 60 doentes transplanta-
dos tivemos oportunidade de observar um conjunto de complicagSes pouco habituais como encefalite
por toxoplasma, miastenias gravis e necrose asséptica do osso, situagdes que pdem problemas de diag-
ndstico e terapdutica consideraveis.

SUMMARY

Unusual complications in bone marrow transplant. Experience of the BMT. Department of the
Portuguese Institute of Oncology of Francisco Gentil, Lisbon Centre

Over the past 20 years allogeneic bone marrow transplantation has been increasingly utilized in the
treatment of acute and chronic leukemias, aplastic anemia, severe forms of thalassemia, immunode-
ficiency syndromes and metabolic disorders due to a lack of specific enzymes in the monocyte-
-macrophage system. Despite the overall success of this approach and besides the so-called classic
complications artsing from the toxicity of the conditioning regimen, ocurrence of GVH disease and
interstitial pneumonitis, there are other less common complications which have been reported mainly by
teams transplanting on a large number of patients. With only a limited experience, concerning 60
patients with transplants between May 1987 and May 1991, we have seen some unusual complications
such as toxoplasma encephalitis, myasthemia gravis and asseptic bone necrosis, which may give rise to

difficult diagnostic and therapeutic decisions.

INTRODUCAO

A transplantagdo da medula dssea (TMO) é hoje larga-
mente utilizada no tratamento de diversas patologias relacio-
nadas com o sistema linfo-hematopoietico e cuja abordagem
por processos convencionais raramente, ou nunca, conduz a
cura.

Com a introdugdo da TMO na clinica, h4 cerca de 20
anos, cedo se tornou evidente que além de riscos inerentes ao
periodo de aplasia prolongado que precede a recuperagdo
adequada da nova medula, podem surgir um certo niimero
de complicagSes mais ou menos frequentes, no quotidiano
das Unidades de transplantagio e que resultam da toxicidade
do regime de condicionamento, da ocorréncia da doenga do
enxerto contra o hospedeiro (GVHD) e, mais tardiamente,
da pneumonite intersticial associada sobretudo a infecgio
por citomegalovirus !2,

Com o aumento progressivo do nimero de doentes trans-
plantados e a maior duragdo dos respectivos follow-ups sur-
giram outras complicagdes, ndo tdo frequentes e por isso
mesmo descritas sobretudo em centros com um nimero con-
sideravel de doentes transplantados. O nlimero € a natureza

destas complicagfes é extremamente variado ¢ complexo ¢
pareceu-nos interessante analisar a nossa experiéncia porque
apesar do nimero limitado de doentes tratados tivemos ja
oportunidade de observar complicagdes pouco habituais que
nos colocam problemas de diagnéstico e terapéutica.

Assim, em relagio & toxoplasmose 3, observaimos 3 casos
de infecgdo activa post-transplante, sendo 2 de localizagdo
cerebral, cujos quadros clinicos sdo resumidos:

Caso 1 —doente de 24 anos transplantada por aplasia
medular grave, diagnosticada 4 anos antes e previamente tra-
tada com soro anti-linfocitario. Desenvolveu um quadro de
GVH agudo grau Il que evoluiu para GVHD crénica
extensa. Seis meses ap6s a TMO surge um sindrome febril
com queda do estado geral, acentuadas atrofias musculares e
um episédio convulsivo tipo grande mal tendo a TAC reve-
lado muiltiplas lesGes com captagdo de contraste em anel. A
trombocitopenia grave nfdo permitiu bidpsia cerebral e a
doente ¢ tratada com sulfadiazina e pirimetamina, sem evo-
lugdio favoravel das lesdes na TAC repetida 20 dias apds o
inicio do tratamento. A doente vem a falecer cerca de 3
semanas mais tarde.

Caso 2 — doente de 4] anos, transplantada por leucemia
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mieloide crénica em fase crénica, diagnosticada 8 meses
antes. Quando da avaliagio pré-TMO, tanto a doente como
a dadora eram seronegativas para toxoplasma (ELISA), mas
quando da admissdo na UTM os resultados repetidos mos-
traram seroconversdo com positividade para Ig G ¢ Ig M,
traduzindo infecgio recente, pelo que iniciou terapgutica
com espiramicina (3 g/dia, durante 31 dias). Ao longo deste
periodo de tratamento verificou-se elevagdo acentuada dos
niveis de ciclosporinemia, presumivelmente por interac¢do
dos 2 farmacos. Cerca de 3 semanas ap6s TMO desenvolveu-
-se um quadro de astenia e adinamia profundas, surgem alte-
ra¢des electrocardiograficas sugestivas da isquemia do
ventriculo esquerdo e quadro febril resistente a antibiotera-
pia de largo espectro e ganciclovir, adicionando por ter posi-
tivado o IEA-CMV no sangue periférico, e ainda
gamaglobulina humana em alta dose, por via e.v. O quadro
clinico é entdo dominado por grande prostra¢io da doente,
febre persistente e confusdo mental ligeira. A TAC craneana
efectuada revela extensa lesdo intracerebral esquerda, justa-
ventricular, com capta¢io de contraste em anel. Dado o
estado da doente, a acentuada trombocitopenia e baseando-
-nos na evidéncia anterior de infec¢do recente por toxo-
plasma, inicia terapéutica com sulfadiazina e pirimetamina,
que mantém até A data. Tem-se verificado uma evolu¢do
muito lenta, mas favoravel, dos aspectos radiolégicos e uma
recuperagdo completa do quadro clinico, sem sequelas
neurologicas.

A apreciagio destes casos permite-nos tirar algumas con-
clusdes: a resposta radiolégica ao tratamento adequado da
toxoplasmose cerebral é muito mais lenta do que a que se
verificou noutras situagdes, nomeadamente na SIDA; a pro-
filaxia e/ou tratamento com espiramicina néo ¢ eficaz e pode
intervir com os niveis de ciclosporinemia; e a necessidade de
manter um alto indice de suspeita em relagiio & ocorréncia
desta complicagio, sendo obrigatério o conhecimento prévio
do grau de imunizagio do dador € do receptor.

A ocorréncia de miastenia gravis ¢ é rara no post-TMO,
dado que o grupo de Seattle apenas a observou em dois
casos numa série de 1.800 doentes transplantados e na litera-
tura mundial, o nimero de casos descritos até 1988 era ape-
nas de 7, todos eles ocorridos no contexto de GVH crénico.
O nosso doente, de 19 anos, tinha sido transplantado 3
meses e meio antes, por leucemia mieloide crénica, tendo
desenvolvido no periodo post-transplante manifestacdes de
GVH agudo grau III, surgindo entdo com um quadro clinico
caracterizado por ptose palperal acentuada, diplopia ¢ dimi-
nui¢io da for¢a muscular, mais acentuada apos o esforgo €
melhorando com repouso, tendo a resposta ao teste do Ten-
silon sido fortemente positiva. Infelizmente a situagdo clinica
agravou-se rapidamente com o aparecimento de pneumonite
intersticial por CMV ndo tendo sido possivel realizar os res-
tantes exames complementares (anticorpos contra os recep-
tores de acetilcolina e estudos electromiograficos).

E possivel que no decorrer da reconstituico imunolégica
post-TMO, os linfécitos B do dador reconhegam determi-
nantes antigénicos estranhos nos receptores de aceticolina do
hospedeiro e é interessante verificar que num estudo recente
de 54 doentes transplantados, 11 desenvolveram esses anti-
corpos, sem que nenhum deles tenha apresentado manifesta-
¢Oes clinicas — em alguns desses doentes detectaram-se
igualmente anticorpos anti-idiotipo dirigidos contra as
regides idiotipicas dos anticorpos anti-receptores da acetilco-
lina, provavelmente neutralizando a sua actividade. Ha
ainda a referir que, em nenhum dos casos descritos até a
data, se verificou o aparecimento de miastenia gravis no
dador. Trata-se pois, provavelmente, de uma situagdo em
que as altera¢Ges imunolégicas associadas a um quadro de
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GVH crénico impedem a modulagdo da resposta antigé-
nio/anticorpo especifica.

A necrose asséptica do osso 3 é outra complicagdo descrita
recentemente ¢ com uma frequéncia estimada de 10% em
doentes que sobrevivem dois ou mais anos apés TMO, sendo
portanto, uma complicac¢do tardia. Relaciona-se com a utili-
zagdo de corticosteroides na profilaxia ou tratamento de
reaccio de GVH, ndo sendo sequer necessdrio um trata-
mento prolongado. Na nossa casuistica temos 3 doentes
atingidos:

Caso 1 — doente de 26 anos, transplantado por leucemia
mieloblastica aguda em 2." remisséio e cujo quadro clinico se
inicia 18 meses ap6s TMO com dores na articulagio coxo-
-femural direita, sendo a cintigrafia 6ssea sugestiva do diag-
néstico, que é confirmado por ressonincia magnética; foi
submetido a uma intervengfio conservadora visando a des-
compressdo venosa local, com melhoria sintomatica, mas
vem a falecer por recaida da doenga original 6 meses mais
tarde. Tinha feito corticoterapia prolongada para controlo
de GVH agudo/crénico.

Caso 2 — doente de 20 anos, transplantada por aplasia
medular grave apos ter sido tratada, sem sucesso, com corti-
coterapia, anti-timocitino e GM-CSF. Fez corticoterapia em
dose decrescente no periodo post-TMO durante 4 meses e
cerca de 1 ano depois refere dores bilaterais nas coxo-
-femuais, sendo os aspectos radiolégicos e cintigraficos com-
pativeis com o diagnéstico. A situagdo clinica actual,
passados dois anos do inicio da sintomatologia, é estaciona-
ria e a doente tem uma vida activa, com ocupacio profissio-
nal em full-time.

Caso 3 — doente de 16 anos, transplantado por leucemia
linfoblastica aguda em 2." remissdo, com periodos prolonga-
dos de corticoterapia post-TMO e queixas dolorosas na
coxo-femural direita, sem alteragdes radioldgicas mas com
cintigrafia sugestiva de processo bilateral, detectado 14
meses apés TMO.,

Nestes 3 casos, a dor localizada foi a manifestagfio clinica
inicial, ndo havendo alteragbes radiolégicas na ocasido mas
ja com alteragdes cintigraficas, sendo a ressonidncia magné-
tica o exame ideal para um diagnéstico seguro. A aborda-
gem cirlirgica desta complica¢io pode ser feita com sucesso,
tal como foi demonstrado pelo grupo de Sidney, que advoga
a utilizagdo de hemi-artroplastias, por serem mais acessiveis
a uma revisdo periddica.

Os doentes submetidos a TMO, sobretudo se alogeneica,
encontram-se sujeitos a um ntimero considerdvel de compli-
cagBes que podem ultrapassar as convencionalmente consi-
deradas e cuja natureza se ird provavelmente alargar na
proporg¢do dos doentes transplantados e da durag¢do dos res-
pectivos follow-ups. Ndo obstante, o sucesso obtido com a
TMO ¢ inegével e a sua realizagdo, quando indicada, ndo
deve ser questionada.
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