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RESUMO: O numero de pacientes submetidos a transplante de medula éssea tem aumen-
tado significativamente. As infec¢des representam um dos principais obstaculos ao sucesso
dos transplantes. O paciente, depois do transplante de medula éssea, tem defeitos complexos
nos sistemas de defesa, que o tornam vulneravel a uma série de infec¢Ges bacterianas, flngi-
cas, virais e parasitarias. As infeccoes sdo mais freqlientes e graves no transplante alogénico,
com doadores ndo aparentados, e menos freqiientes no transplante autélogo de células proge-
nitoras do sangue periférico. Em termos de mortalidade, os maiores desafios, atualmente en-
frentados pelos que tratam desses pacientes, sdo as infecgOes flngicas, as superinfeccdes
bacterianas por germes multirresistentes e algumas infec¢des virais. Neste trabalho, é feita uma
revisdo da epidemiologia, manifestacdes clinicas e recomendacdes atuais de tratamento dos
principais problemas infecciosos em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Infeccéo

1- INTRODUCAO transplantes alogénicos e 37 mil aut6logos. Dentre
os transplantes aut6logos, mais de 90%esiéms com

O transplante de medula 6ssea é uma modatélulas tronco hematopoéticas (CTedlhidas do
dade terapéutica que beneficia um namero grandesngue periférico. Atualmente, cerca de 25% dos
pacientes com cancer ou outras doencas. Dadostthnsplantes alogénicos sédo realizados doado-
Registro Internacional de Transplante de Medula Oses ndo aparentados. Esses dados s&o importantes,
sea (IBMTR - International Bone Marrow quando se analisam as tendéncias epidemiologicas das
Transplant Registilye do Registro de Transplanteinfec¢bes, pois, por exemplo, o transplante aut6logo
Autélogo (ABMTR- Autologous Blood & Marrow com CTH do sangue periférico e o transplante alogé-
Transplant Regist){®), que contém informacdes denico com doador ndo aparentado sdo as duas situa-
aproximadamente 40% dos transplantes alogénicgdes com o menor e o maior risco de infecgéo, res-
realizados no mundo e de 50% dos transplante® pectivamente.
logos, realizados nas Américas, mostram que, noano A mortalidade relacionada aos transplantes de
de 1998, foram realizados aproximadamente 15 mmiledula 6ssea tem reduzido nos ultimos anos. A mor-
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talidade nos primeiros 100 dias ap0s o transplante édmsplante autdlogo, apresentam defeito importante
10 a 40%, nos transplantes alogénicos, e de menosidemunidade celular, mas ndo neutropenia. Entretan-
5 até 20%, nos transplantes autélogos, dependenddalapds o tratamento com quimioterapia ou radiotera-
doenca de base e das condi¢des clinicas dos pacp@a-intensa, seja no condicionamento do transplante ou
tes. Nos transplantes autélogos, a mortalidade €, argtes dele, o sistema imunoldgico é afetado como um
maioria das vezes, devida a atividade da doencgatddo, e essas diferencas atenuam-se ou desaparecem.
base, enquanto que, nos transplantes alogénicos, daéimportantesliferencas entre os transplantes
devida as complica¢g@es do transplante em si, com dakygénico e autélogeem termos de imunodepres-
tague para a imunossupressao usada no tratamente&ta (Tabela 1). Assim, no transplante alogénico, as
doenca do enxerto-contra-hospedeiro (DECH), agudélulas progenitoras, infundidas de um doador, séo imu-
ou crdnica. A imunodepressao intensa predispde slogicamente competentes, ao passo que as células
pacientes transplantados a graeesplicagfes in- do paciente infundidas no transplante autélogo carre-
fecciosasgue podem ocorrer em qualquer tipo e em@am a imunodepressao da doenca de base. Além dis-
qualquer época do transplante e podem ser causastasa transferéncia passiva de anticorpos € mais ade-
por qualquer categoria de agente etioldgico (bactéguada no transplante alogénico. Jéega do enxer-
as, fungosyirus ou parasitas). O conhecimento da® costuma ser mais rapida no transplante autélogo,
diferencadasicas entre os tipos de transplante e suespecialmente se a fonte de células tronco for do san-
diferentes fases, etermos de imunodepressao, @ue periférico, com conseqiente duragdo menor da
muito Util para se instituir medidas profilaticas ou teneutropenia. Para complicar ainda mais, no transplan-
rapéuticas contra as infec¢bes que ocorrem no peri@alogénico, pode haver rejeicao do enxerto e, no trans-
do pés-transplante. plante autdlogo, pode haver retardo ou falha na
enxertia, principalmente quando a doenca de base nédo
2. OS TIPOS DE TRANSPLANTE E O RISCO € bem controlada. Outra diferenca do transplante alo-
DE INFECCAO génico em relacdo ao autdlogo é que no alogénico sédo
administradas precocemente drogas imunossupresso-
Varios fatores predisponentesyelacionados ras para prevencgdo ou tratamento da doenca do en-
adoenca de base, aos tipos e as complica¢des do traago-contra-o-hospedeiro, 0 que aumenta sobrema-
plante de CTH influenciam o perfil das infec¢gdes queeira o risco de infecgbes, especialmente aquelas de-
acometem os pacientes submetidos ao procedimerdorrentes da supressdo da imunidade celular. Esse
Antes do transplante, pode hadderencas nas do- quadro pode se prolongar, se o paciente desenvolve a
encas de basepor exemplo, pacientes com anemidoenca crénica do enxerto-contra-o-hospedeiro, quan-
apléastica, que vao receber transplante alogénico, apte-infeccdes bacterianas por germes encapsulados,
sentam neutropenia acentuada, ao passo que pactapendentes de mecanismo de defesa humorais, tam-
tes com doenca de Hodgkin, que sejam candidatobémn se tornam comuns.

Tabela | - Diferencas entre o transplante alogénico e o transplante autélogo quanto ao de risco de infecgdo

Transplante alogénico Fatores predisponentes Transplante autdlogo

Anemia aplastica — neutropenia Doenca de base Doenca de Hodgkin - imunidade
celular comprometida

Imunologicamente competentes Células progenitoras infundidas Imunodeficientes(dependendo da
doenca de base)

Pega mais lenta, rejei¢céo Fase de aplasia Pega rapida (especialmente usando
células tronco periféricas)

Imunossupresséao (controle de DECH Fase pos-pega Recuperacéo imunoldgica depende

aguda) do controle da doenca de base

Imunossupresséao (controle de DECH Apos o D+100 Recuperacéo imunoldgica depende

cronica) do controle da doenca de base
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3- AS FASES DO TRANSPLANTE E O RISCO  4- CONTROLE DE INFEC’CAO EM TRANS-
DE INFECCAO PLANTE DE MEDULA OSSEA

Os componentes bésicos da defesa do orgard$-A fase de aplasia: neutropenia - o primeiro
mo s&o: a pele e as membranas mucosas, a imunidadelesafio
celular especifica (linfocitos T e B) e a inespecifica  As complicacdes infecciosas, nesse periodo, sdo
(fagocitos, celulas NK) e os componentes da imunidawito semelhantes aquelas que ocorrem em pacientes
de humoral, representados pelas imunoglobulinaseg inducéo de remisséo de leucemia aguda, em que a
complemento. Na Tabela Il, estdo listadas as fasesdgifimioterapia ablativa resulta em neutropenia profun-
transplante de medula 6ssea, com os diversos graas mucosite grave. No periodo inicial de neutropenia,
de comprometimento nos componentes da defesaglpaciente fica em risco de desenvolver bacteremias
hospedeiro. Saber que tipo de imunodeficiéncia prgor enterobactériad?seudomonas aeruginosa
domina em uma determinada fase do transplante tS®eptococcusp. do grupoviridans e Staphylococ-
importancia pratica, pois, como mostrado na Tabetssp. coagulase negativa. Esses germes respondem
I, o comprometimento de cada sistema de defepar mais de 90% das bacteremias em pacientes trans-
causa infeccbes por diferentes patogenos. O conhgslantados de medula 6s$a, na maioria dos centros
mento dessas associacoes orienta a abordagem iniei-transplante na Europa e na América do Norte, as
al, tanto do ponto de vista diagndstico, como de tergactérias Gram-positivas S0 responsaveis por mais
pia empirica. Na Tabela IV, séo listados os principadie 80% das bacteremias. No Brasil, em estudo recen-
patogenos causadores de infecgcdo em pacientes sglnente concluido, foram analisados os episédios in-
metidos a transplante de medula 6ssea e as fasesf@tiosos de 87 transplantes autdlogos de quatro ins-
gue as infeccdes ocorrem. tituicoes: USP-Ribeirdo Preto, UNICAMP, INCa e

Tabela Il - Altera¢gbes imunoldgicas nas diversas fases do transplante de medula 6ssea

Pele e Opsonizacdo Imunidade Faqgocitose

mucosas celular
Fase pré-transplante
Doenca de Hodakin + — 4 +
Linfoma n&o-Hodakin de baixo arau = +++ +++ —/+
Linfoma ndo-Hodakin de alto arau ++ + +++ ++
Mieloma multiplo — 4+ + +
Leucemia linféide aguda ++ + +++ ++
Leucemia mieléide aguda +++ + + 4+
Leucemia linféide crénica - ++ ++ +
Leucemia miel6ide cronica — fase crénica = - - —
Leucemia mieldide crénica — fase acelerada + = + -
Leucemia mieléide cronica — crise blastica ++ + ++ +++
Anemia apléstica — — + 4+
Fase de aplasia +++ + ++ +++
Fase pos—pega +/++ ++ +++ -
Apés D+100 + +++ +++ —

— sem imunodeficiéncia
+++: imunodeficiéncia acentuada do subsistema imunoléaico. na fase indicada do transplante.
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Tabela Il - Relag&o entre o tipo de imunodeficiéncia e de infec¢éo

Rl Opsonizacao Ll 2Rl Fagocitose
mucosas celular
Bactérias Gram—positivas +++ + + 4+
Bactérias Gram—neqativas + + + .
Bactérias encapsuladas + +++ + +
Candidiase mucocutanea + — 4+ +
Candidiase sistémica + - - 4+
Asperailose invasiva = = + 4+
Virus + + +++ ++
Pneumocistose = - 4+ _

—: sem predisposicao
+++: deficiéncia desse subsistema imunolbaico predispde fortemente a infeccdo indicada.

Tabela IV - Princi pais patbéoenos causadores de infec c&do em pacientes submetidos a trans plante de medula
6ssea

Patégeno Epoca do transplante
Bactérias
Bacilos Gram—neqgativos — Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Periodo de neutropenia
Klebsiella sp., etc.
Gram-—positivos — Staphylococcus aureus e coagulase—negativa, Periodo de neutropenia
Streptococcus spp.
Nocardia, Listeria, Mycobacterium Periodo p6s—peaga

Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, Neisseria meningitidis Ap6s D+100

Funaos
Candida sp. (infeccéo sistémica), Asperaqillus sp., Fusarium sp., Mucor, Periodo de neutropenia
Trichosporon sp.
Cryptococcus neoformans, Pneumocystis carinii, Candida sp. (infeccéo Periodo p6s—pega
cutaneo—mucosa)
Aspergillus sp., Fusarium sp. Ap6s D+100

Virus
Herpes simplex Periodo de neutropenia
Varicella—zoster Periodo p6s—peaa até apds D+100
Citomeagalovirus Periodo p6s—peaa
Virus sincicial respiratério Qualquer fase

Parasitas
Strongyloides stercoralis Periodo p6s—peaa
Toxoplasma gondii Periodo p6s—pega até ap6s D+100
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UFRJ. Apenas seis pacientes néo desenvolveram fe-Profilaxia antimicrobiana na fase de aplasia
bre durante o periodo de neutropenia, enquanto, nos
! . P
outros 81 _paclentgs, 45% dos eplsod~|os de_ febredg herpes simples é muito freqiente (mais de 80%).
neutropenia nao tiveram documenta(;,a(_) de 'nfeCQﬁgsim € recomendado que se faga a profilaxia se-
(febre de origem obscura), quatro (5%) tiveram docu- .. . ) :
cundéria com aciclovir ou um derivado, e a dose pode

mentac&o microbioldgica excluindo a corrente sangéér t40 baixa quanto 125 mg/mcada seis hords
D

Como mencionado anteriormente, a reativagao

inea, 10 (12%) tiveram documentacédo clinica e . o, ) - ,
(12%) ¢ tra medida profilatica muito utilizada € o uso de dro-

(38%) tiveram infeccdo na corrente sanguinea. e ~ L o
as antifingicas para prevencdo de candidiase sisté-

31 episddios, as bactérias Gram-positivas predomi >
ram (20 episodios, 65%) e bactérias Gram-negativiica € 0 agente de escolha € o fluconazol (200-400

foram documentadas em 11 episodios (35%). Em t@¢/dia)®. Em um estudo do nosso grupo, o itraconazol
episédios havia mais de um germe nas hemocultu@8 capsula (100 mg a cada 12 horas) também se mos-
(dois casos com mais de um Gram-negativo e um c4& €ficaz, mas o numero de pacientes submetidos a
com um Gram-positivo €andida sp. Entretanto, a transplante de medula 6ssea néo era gtfandepro-
proporcdo de casos Gram-negativos varioucada blema da formulagdo em capsula é a sua absor¢éo
instituicdo: 4/5 (80%) na USP-Ribeirdo Preto,(2®%) erratica, o que levou, recentemente, a introducéo de
na UNICAMP, 3/6 (50%) no INCa e 2/11 (18%) n&olucao oral de itraconazol, que apresentou melhor
UFRJ-Rio de Janeiro. Assim, ocorrem variacdes in#bsor¢éo e foi testada na profilaxia de infec¢des fan-
portantes na etiologia das infecgdes, nas diferengiéas em pacientes neutropénicos. Em um estudo,
instituicdes, o que pode ser explicado, pelo menos daconazol solugéo oral (2,5 mg/kg a cada 12 horas)
parte, pelo uso de quinolonas na profilaxia antibactisi comparado com placebo e resultou em redugéo na
riana. De fato, nas quatro instituicées, houve diferefrequiéncia de candidiase invasiv&m outro estudo,

¢cas marcantes na proporcao de pacientes submetdaesma dose da solugéo oral de itraconazol foi com-
a tal profilaxia: 0% no INCa e na UFRJ, 55% na USfarada com fluconazol na dose de 100 mg/dia. Houve
Ribeirdo Preto e 100% na UNICAMP. No transplarseis casos de aspergilose invasiva nos pacientes que
te alogénico, os dados de dois centros brasileiros (US$Bceberam fluconazol contra nenhum caso no grupo
Ribeirdo Preto e UFPR-Curitiba) sugerem que, entq@,e recebeu itraconazol (p:0,03), sendo este o pri_

as infecgdes precoces pés-TMO predominam as CaHeiro trabalho a demonstrar eficacia na prevengéo de
sadas por bactérias Gram-positivas (2/3 de Gram+ g@hergilose invasi

154 culturas positivas, na USP-RP e 60% de Gram+ A profilaxia antibacteriana tem sido empregada

entre 136 culturas positivas, na UFPR). _ largamente, em pacientes submetidos a TMO, e nas
As infeccdes por bacterias Gram-negativas, efftimas décadas, varios esquemas foram testados, uti-
geral, se originam do tubo gastrintestinal, ja 08 nqq.se, inicialmente, antibiéticos orais n&o absor-
estafilococos de coagulase negativa tém cOmo polfgeis - sylfametoxazol-trimetoprim e, mais recente-
de entrada predoml_nante 0s cateteres VENosos QfXnte as quinolonas. Em relacéo a estas ultimas, duas
fundos. A bacteremia .p(Streptococcgse ongina . ata-analises recentemente publicadas confirmaram
da orofaringe e 0s pacientes, quase mvarlavelmenée

. L Ua eficacia em reduzir a freqiiéncia de bacteremias
apresentam mucosite, que, com freqiiencia, se com-

plica por reativagédo de herpes simples, facilitandoPg Gram-negativos, sem beneficio em termos de au-

i 40.0,11)
entrada dos estreptococos, cuja bacteremia poden}.%nto ha sobrevidd!". Por outro lado, em alguns

acompanhar de insuficiéncia respiratéria e éhitSe centros, tem-se observado o aparecimento de cepas

0 paciente continua neutropénico além de uma senhgS/SteNtes as quinolort&s Como as infecgGes por

na, o risco de desenvolver superinfeccdes aumer@{@M-positivos tém aumentado de freqliéncia, outra
algumas delas em locais especificos, causando, Sétrategla empregada tem sido a de utilizar antibioti-
exemplo, sinusite, pneumonia ou tiflite. Os principai€0S contra Gram-positivos. O uso de penicilina oral
agentes etioldgicos de superinfecgdes s&o os fungd¥ e mostrou eficd? para essa finalidade, enquanto
as bactérias Gram-negativas, especialmente as n@d-glicopeptideos (vancomicina ou teicoplanina) por
fermentadoras, que, em geral, sdo resistentes aos‘da-venosa mostraram-se eficazes em alguns estudos,
tibiéticos em uso no pacierite Por outro lado, Mas n&o em outr83. Entretanto, com o recente sur-
Candida sp. Aspergillus sp. Mucor, Fusarium sp gimento de inumeras infeccGes por bactérias Gram-
e Trichosporon spsdo os principais agentes causaositivas multirresistentes, associadas, muitas vezes,
dores de infec¢des fungicas. ao uso de glicopeptideos, tal estratégia ndo é recomen-
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dada. O mesmo pode-se dizer em relagdo ao usocden 0 uso exagerado desses agentes. Assim, argu-
betalactamicos por via venosa em pacientes neutrmenta-se que o glicopeptideo pode ser reservado para
pénicos afebris. O beneficio que pode resultar dessgueles pacientes com bacteremia documentada, ou
pratica é largamente superado pelas conseqiiénagseles com febre persistente apos 72 horas do inicio
negativas em termos da emergéncia de infecgbes gdoresquema empirico. Entretanto, ha varios relatos de
bactérias Gram-negativas, resistentes. sepse fatal pdstreptococcualfa-hemolitico, tornando
a questao néo de todo resolvida. Em uma recente pu-
blicacdo da Associacdo Americana de Doencgas In-
H& uma tendéncia recente de se usar apetiesciosa8?, recomenda-se que um glicopeptideo deva
um antibiético no esquema inicial de terapia empiricaer incluido no esquema inicial nas seguintes situacgoes:
em pacientes neutropénicos febris. Uma abordagémfieccdo em cateter (infecgao no tinel), mucosite in-
util é classificar o paciente nas categorias de baixdemsa, uso prévio de quinolonas como profilaxia, colo-
alto risco. Pacientes de baixo risco sdo aqueles caimagao prévia por pneumococo resistente a penicilina
bom estado geral, sem mucosite, e com expectativaale cefalosporinas, colonizacdo fraphylococcus
neutropenia de curta duracdo (menos de sete diasyistente a meticilina, hemocultura positiva para coco
Tal situagcdo pode ocorrer em pacientes submetido&em-positivo, sem identificacdo e antibiograma, ou
transplante aut6logo com células tronco periféricas, gogotenséo. Entretanto, caso o paciente ndo tenha do-
tenham recebido quimioterapia com pouco potenciaimentacdo de infec¢éo por germe Gram-positivo re-
de induzir mucosite. Esses pacientes podem recebitente, o glicopeptideo deve ser suspenso apos dois
monoterapia com uma cefalosporina de terceira aurés dias de uso.
quarta geracao, ou penicilina aRSeudomonaHa A questdo mais importante é a decisdo de quan-
estudos correntes avaliando o uso de antibioticoted® iniciar o esquema empirico. Uma vez que as defini-
pia oral, domiciliar para esse grupo de pacierdss. ¢cdes de febre e neutropenia séo arbitrarias e variam
pacientes de alto risco (a maioria dos pacientesde uma instituicdo para outra, cada hospital deve defi-
transplantados) também podem receber mono- nir seus critérios e segui-los rigidamente. Em geral, a
terapia como esquema empirico inicialEntretan- febre é considerada significativa, quando a tempera-
to, se houver instabilidade hemodinamica, dispnéia twra ultrapassa 38, em duas tomadas em 24 horas,
sinais de infec¢éo abdominal grave (dor abdominal iou 38,5C por uma vez. Apés o inicio do esquema an-
tensa, descompressao dolorosa, distensdo abdomirtdd)ptico, o paciente deve ser examinado frequiente-
€ mais prudente iniciar com uma combinag&o antibiétnente e o plano terapéutico reavaliado entre 48 a 72
ca.Para a monoterapia, pode-se utilizar uma cefalosgweras.A persisténcia da febre ndo significa ne-
rina de terceira geragéo com atividade Baéudomonas cessariamente falha terapéutica e as modificacdes
cefalosporina de quarta geracdo, ou um carbapeneteatorias e freqlentes no esquema inicial cos-
Se a escolha for uma combinacéo antibittica, o esqimam ser totalmente improdutivas Recomenda-
ma mais empregado € a associac¢éo de um aminoglise-colher outro conjunto de hemoculturas apés dois a
sideo com um betalactamico (cefalosporina, carbapgés dias de antibidticos e avaliar a adequacéo do es-
nem ou penicilina anfR'seudomongs guema empirico inicial, alterando-o, sempre que pos-
Com o aumento na frequéncia das bactérig$vel, com base em dados clinicos e microbiolégicos.
Gram-positivas, como patégenos, em pacientes né\s seguintes situacdes podem ocorrer (Figura 1):
tropénicos, surge a questdo de se incluir ou ndo um 1) O paciente fica afebril e ndo tem docu-
antibiético anti Gram-positivo (em geral, um glicopepmentacgédo clinica ou microbiolégica de infeccao.
tideo — vancomicina ou teicoplanina) no esquema irse o paciente estiver bem, com evidéncias de recupe-
cial. Os que advogam a néo introducdo de um glicax¢ao hematopoiética e nao tiver mucosite ou diarréia,
peptideo de inicio argumentam que as bacterem@sde-se trocar o esquema venoso por um antibiético
causadas por Gram-positivos ndo tém o prognostiadministrado por via oral, geralmente uma quinolona.
grave das provocadas por Gram-negativos. Outra ji&e o paciente ndo preencher os critérios acima, € pru-
tificativa € o crescente problema do surgimento de aente que se continue com o esquema antibiético, se a
pas deStaphylococcuscoagulase positiva e opcao foi monoterapia.Se foi iniciado um esquema com
Enterococcus spresistentes aos glicopeptideos e aminoglicosideo, é seguro suspender o antibiético, o
observacéo de que tal problema pode estar associatEsmo acontecendo com um glicopeptideo.

2- Terapia antibidtica empirica
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FEBRE + NEUTROPENIA

* Histéria + exame fisico

AVALIAR — * Hemoculturas

« Outros (coprocultura, RX
de térax, biopsias)

PRECISA DE
GLICOPEPTIDEO?

\ » Mucosite grave
«Profilaxia com quinolona

*Coloniz. com stéfilo resistente

NAO SIM « Infecgéo de catéter central

« Hipotensédo

CAZ ou CEFEP ou IPM ou CAZ ou CEFEP ou IPM ou MERO
MERO +/- AK +/- AK + VANCO ou TEICO

* Tempo p/ ficar afebril = 2
/‘ a 7 dias (mediana = 5 dias)

REAVALIAR NO D4
|

FEBRIL AFEBRIL
* Sem sinais de sepse no D1 FEBRE d|e ORIGEM
_ ETIOLOGIA
. , 3 OBSCURA
Neutrofilo >100/mm DEFINIDA

*Sem mucosite, diarréia |

k AJUSTAR

BAIXO RISCO ALTO RISCO
| ESQUEMA

MANTER

TROCAR P/ ATB ORAL .
ANTIBIOTICO

(quinolona, cefixime)
CONSIDERAR ALTA

Figura 1: Algoritmo para manejo clinico de paciente neutropénico febril. Traduzido da ref. (12).
CAZ: ceftazidime, CEFEP: cefepime, IPM-imipenem, MERO: meropenem, AK: amicacina, VANCO: vancomicina,
TEICO: teicoplanina.
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2) O paciente fica afebril mas tem documen- Infec¢Bes por germes anaerdbicos séo infre-
tacdo de infeccdoNeste caso, deve-se ajustar o egfientes em pacientes neutropénicos, mas a presenca
guema para contemplar os resultados das culturde.mucosite grave, gengivite ou dor perianal sugere a
Entretanto, o paciente deve continuar a receber gesenca desses organismos. Em pacientes com si-
bertura para Gram-negativo. Assim, se o paciente imais clinicos de tiflite, também é prudente ampliar o
ciou o esquema com uma cefalosporina de tercegapectro para anaerdbicos. Nessas circunstancias,
geracao e um glicopeptideo e tem uma bacteremia gdere-se acrescentar clindamicina ou metronidazol ao
Gram-positivo diagnosticada, néo é correto suspend=mguema inicial, antibiéticos que séo dispensaveis se
a cefalosporina. Entretanto, se a bactéria Gram-posin carbapenem faz parte do esquema inicial, pois eles
tiva for sensivel a oxacilina, deve-se trocar o glicdém atividade contra anaerdbios.
peptideo pela oxacilina. 5) Se o paciente persiste febril ap6s cinco

3) O paciente persiste febril mas ndo tem a sete dias de antibioticos e ndo tem nenhuma
nenhuma documentacdo de infec¢cdd-ebre que documentacdo microbiolégica de infeccéo
persiste por mais de trés dias, em paciente sem thacteriana, recomenda-se acrescentar anfotericina
cumentacao dimmfecgdo, sugere a ocorréncia de urB de forma empirica (dose de 0,5 mg/kg/dia) e manté-
ou mais dos seguintes eventos: infeccdo nala-até a resolugdo da neutropenia. A comprovacgéo de
bacteriana, infeccdo bacteriana resistente ao esqueccao fungica é dificil e demorada e a espera do
ma inicial, ocorréncia de superinfeccao, niveis séricdgagnostico definitivo pode resultar em disseminagéo
e tissulares baixos dos antibitticos, febre por drogda infec¢éo. O fluconazol pode ser usado, na terapia
ou infeccdo em local avascular (abscesso, catetempirica, em situagfes de baixo risco para aspergilose
prétese). Entretanto, deve-se lembrar que a fel{por exemplo, em pacientes submetidos a transplante
pode persistir além do quarto dia de antibidtico, meautologo de células tronco periféricas), desde que néo
mo quando o esquema é adequadm.experiéncia tenham recebido fluconazol profilaticamétite O
do autor, os tempos medianos de defervescéncigpotencial de outras prepara¢des de anfotericina (em
para pacientes com bacteremias por Gram-posi- lipossoma, disperséo coloidal ou em complexo lipidico)
tivos e Gram-negativos, que estavam receben-ou do itraconazol ainda ndo esta estabelecido. Num
do terapia adequada, foram de seis e cinco dias,futuro breve, novas drogas antifingicas estaréo dispo-
respectivamente.Ja o tempo para defervescénciaiveis, além de uma preparacao venosa do itraconazol.
de pacientes sem documentagéo de infecgdo foi de Embora ndo haja comprovacéo, considera-
trés dias. Além disso, a febre durou mais em paciese razoavelmente seguro que o esquema empi-
tes com mucosite, se feita a comparagdo destes coo0 seja sUSpenso em pacientes neutropénicos,
pacientes sem mucosite (9 x 2 dias, p = 0®0&s- que permanecam afebris por cinco a sete dias,
sim, a conduta, geralmente recomendada, € a de md@sde que estejam bem clinicamente (especial-
ter o esquema antibiético, desde que o paciente est@@nte sem mucosite ou diarréia) e ndo apresen-
estavel clinicamente. tem nenhuma evidéncia objetiva de infecgao. Por

4) O paciente persiste febril e tem docu- outro lado, € prudente que se mantenha o es-
mentacdo de infec¢cdoNos pacientes com bactere-quema antimicrobiano até a resolug¢édo da neutro-
mia documentada pelas hemoculturas iniciais, o gsnia nos pacientes com neutropenia profunda
guema antibiético é ajustado de forma a incluir a ba@g<100/mn¥®), mucosite, diarréia e/ou instabilida-
téria isolada, mantendo-se, entretanto, o espectro aie- hemodinamica.
plo da cobertura antibidtica. Se a bactéria isolada for ~ 6) Outra questao importante é o que fazer
Gram-positiva, deve-se acrescentar um antibiotico e&sm um cateter venoso central no paciente fe-
pecifico. Por outro lado, caso se identifique uma baloril. Praticamente todos os pacientes com transplante
téria Gram-negativa, o esquema serd alterado, se hde-medula 6ssea tém um cateter semi-implantavel, que
ver resisténcia a um ou mais antibioticos do esquems@deve ser removido se houver infec¢édo no tinel sub-
original. Se a febre persistir e 0 germe Gram-negatieataneo, celulite no local, choque, ou em caso de bacte-
for sensivel aos antibiéticos, devem ser dosados resnia persistente, quando ndo ocorre negativa¢éo das
niveis séricos do aminoglicosideo, pois, freqlientemememocultura em 48 e 72 horas de antibidtico apropria-
te, eles estdo baixos, e a febre desaparece com o ajdstdcRecomenda-se, também, remover o cateter, quan-
das doses. do h& crescimento dBacillus sp, Pseudomonas
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aeruginosa Stenotrophomonas maltophilia mente envolvidas nessas infecgBes. A aspergilose €
Acinetobactersp., Corynnebacterium jeikeiunfun- adquirida através da inalacdo de esporos de fungos,
gos, e micobactérias de crescimento rapido. Em cafgesentes no ambiente, e varios surtos de infec¢éo no-
teres de mais de um limen, os antibiéticos devem smcomial foram descritogrincipalmente em uni-

administrados alternadamente nos lumens. dades que ndo dispdem de filtragem de ar de alta
eficiéncia (HEPA).Em pacientes submetidos a trans-

3- INFECCOES FUNGICAS plantg de medulal ossea alogénico, a 'asp.ergl.lose
invasiva tem ocorréncia bimodal, com o primeiro pico

3.1 Candidiase de incidéncia ocorrendo durante ou logo depois do

3.1.1 Candidemia —As espécies d€andida periodo de neutropenia, e o segundo, depois do dia +100,

s&0 responsaveis pela maioria das fungemias em p&Qando o paciente desenvolve reacdo do enxerto-con-
entes submetidos a transplante de medula 6ssea. Egz10Spedeiro cronica, tendo que receber corticoste-
quanto, anteriormente, @andida albicansra a es- '0ides. Por outro lado, nos pacientes submetidos a
pécie mais freqiiente, atualmente, as espécies fggisplante autologo de medula ossea, a aspergilose
albicansso t&o ou mais freqiientes, especialment&0r"e apenas no periodo de neutropenia, nao tendo,
Candida tropicalis Candida parapsilosisCandida Portanto, um carater bimodal de ocorréncia. Na maio-
glabratae Candida krusét9. Estas duas dltimas tém'ia dos pacientes submetidos a transplante de medula
seu aumento atribuido, ao menos parcialmente, ao §§§€2 @logénico, a neutropenia nao esta presente a
profilatico de fluconazéi”-*® a0 qual sao resistentes. €Poca do diagnostico, ao contrario do que ocorre no
3.1.2 Candidiase disseminada agudaA transplante autologo. .
candidemia pode ser a Ginica manifestacio da infec-  3-2.1 Aspergilose pulmonar invasivak a
G0, ou estar associada a infecg&o em 6rgiios comd®Bga mais frequente de aspergilose, em pacientes
rins, figado, bago, etc. Na candidiase disseminada afjg'splantados, seguida da sinusite e, raramente, a
da, pode haver candidemia persistente, hipotensaf&nocultura é positiva. A Tabela V mostra os critéri-
faléncia multipla de 6rg&os. Em torno de 8 a 10% d&§ diagnosticos de aspergilose invadiia _
casos, o paciente apresenta leses cutaneas papulares A manifestacdo mais precoce da aspergilose

ou nodulares, cuja biépsia pode ser muito til paraRé!imonar invasiva € a febre néo responsiva a antibio-
diagnéstico. ticos. Em pacientes neutropénicos, manifestagdes cli-

3.1.3 Candidiase disseminada crénicaSin- hicas de tosse, escarro e infiltrados pulmonares costu-

drome também chamada candidiase hepatoesplériit@M néo estar presentes no inicio da doenca. Os si-
cronica, se manifesta por febre persistente, a despdlfi$s mais precoces ocorrem quando o paciente ainda
de recuperacso medular, elevacado na fosfatase alc@ita neutropénico, e consistem de dor toracica do tipo
na e lesdes no figado, baco e, em alguns casos, Bigslritica e tosse seca. Nessa épactymografia

rins. As lesdes, identificadas por ultra-sonografia giPmputadorizada de térax pode mostrar o sinal
tomografia computadorizada, aparecem quando o riip halo, que € bastante caracteristico e quase
mero de neutréfilos se normaliza. A doenca apresefiti@gnostica Trata-se de um halo acinzentado, que
um curso crénico e grande dificuldade de tratamen®@)volve o nddulo e corresponde a uma area de edema
Recentemente, foi demonstrado que pacientes€ hemorragia. A medida que a doenca evolui, a fre-
que tenham apresentado candidiase dissemina-giéncia do aparecimento do sinal do halo vai diminu-
da crénica, durante tratamento quimioterapico, indo. Portanto, a realizacdo de tomografia computa-
podem ser submetidos a transplante de medula dorizada precoce, rotineira e seriada, aumenta a chance

6ssea sem problem&¥). de se fazer o diagndstico de aspergilose pulmonar, e
L pode ter um impacto favoravel na sobre{#da
3.2 Aspergilose invasiva 3.2.2 Sinusite porAspergillus. Esta compli-

A aspergilose invasiva é a segunda infecca@@caondo difere da sinusite causada por outros fun-
fingica mais comum e a principal causa de ébito pges, como Mucor Eusariumsp., sendo suas princi-
infeccdo, em pacientes submetidos a transplante pRis manifestacdes: febre persistente, rinorréia,
medula 6ssé#®). Além disso, é a causa mais freqiierepistaxe e eritema na asa do narizAspergillus
te de pneumonia nosocomial em unidades de trafi@vusé o agente etiolégico mais freqlietfte
plante de medula 6ss&a Aspergillus fumigatue 3.2.3 QOutras formas de aspergiloseAlguns
Aspergillus flavussdo as espécies mais freqlentgacientes apresentam disseminagéo da aspergilose de
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um sitio primario, por exemplo, os pulmdes, para®5 Tratamento das infeccdes fiingicas
cérebro. Neste caso, a manifestacao clinica mais fre-
glente é o aparecimento de sinais neurolégicos moto- A anfotericina B em desoxicolato (Fungizon)
res focais. As les@es cutaneas sao raras, mas, quahdbassicamente considerada a droga de escolha no
aparecem, tomam a forma de nddulos subcutanetrafamento das infecgbes sistémicas, embora a taxa
que freqientemente evoluem com necrose centralglobal de cura ndo seja superior a 50%. Recente-
. . .. mente, surgiram outras opgdes com o desenvolvi-
3.3 Outras infeccdes fingicas mento denovos agentes, especialmente fluconazol e
Além deCandidae Aspergillus uma série de itraconazol.
outros fungos podem causar infecgBes, em pacientes A recuperacdo das defesas do hospedeiro re-
submetidos a transplante de medula éssea. Assim, fpresenta um dos fatores mais importantes para o su-
gos, que anteriormente eram considerados contamgsso do tratamento das infecgdes fungicas. Em pa-
nantes de laboratério, hoje sdo causa importante aentes neutropénicos, a taxa de 0Obito, naqueles que
infeccdo sistémica, em geral, com alta mortalidade 96 mantém neutropénicos, aproxima-se de 100%. No
0 caso dd-usarium sp, cuja infeccdo sistémica ca-caso de o paciente estar recebendo drogas imunossu-
racteriza-se por febre e aparecimento precoce de péessoras, o ideal € que as mesmas sejam suspensas,
dulos cutaneos dolorosos (em 50 a 70% dos casasjjue é praticamente impossivel na maioria das situa-
Pneumonia e sinusite sédo também freqlientes, e as giges, principalmente quando o paciente estd receben-
nifestagcdes clinicas dessas infec¢des sao indistintistratamento para doenga do enxerto-contra-hospe-
das causadas péspergillus deiro. Nesses casos, deve-se tentar manter a imunos-
As infec¢bes pelos agentes m@cormicose supressao em doses minimas.
nao sao muito freqlientes em pacientes que se subme- No tratamento da candidiase sistémica, causa-
teram a transplantes de medula 6ssea. A sinusite (fda por espécies susceptiveis ao flucona@anlida
ma rinocerebral) € a manifestagéo clinica mais calbicans, parapsilosisu tropicalis), 0 mesmo pode
mum. Outra infecgdo que merece destaque é aqustel usado com doses habitualmente na faixa de 400 a
causada pofrichosporon sp., em que as manifes- 800 mg por dia. Se ha duvidas quanto a espécie, se 0
tagcOes clinicas sdo muito semelhantes as das infpaciente ja vinha recebendo um derivado azolico, ou

¢Oes sistémicas, causadas gandida em infeccdes por espécies resistentes ao fluconazol, a
. anfotericina B deve ser usada. A dose € de 0,8 a 1
3.4 Pneumocistose mg/kg/dia, que deve ser dada ja no primeiro dia de

Como oPneumocystis cariné atualmente con- tratamento.N&o ha critérios seguros de suspen-
siderado um fungo, seréa abordado nesta se¢do. Argage da anfotericina B, baseados na dose acumu-
da instituicdo rotineira da profilaxia comlada. Em geral, deve-se tratar até o desapareci-
sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP), o fungo cau-mento completo de sinais e sintomas atribuidos
sava pneumonia, com letalidade muito alta. Em geral,infec¢@o fungica e a negativagdo de culturas
a profilaxia com o SMX-TMP ¢ iniciada apds a recupreviamente positivas.
peracdo medular e regimes de administracao diaria, Na aspergilose invasiva, a droga de escolha é
ou duas a trés vezes por semana, sao igualmente @f@nfotericina B, na dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia. No-
cazes, com uma dose de um comprimido da prepavamente, alose deve ser dada ja no primeiro dia, e
cdo “F” a cada 12 horas. O momento de suspensdand® ha critérios de suspensao baseados na dose
profilaxia ndo esta estabelecido, mas, em geral, a pasumulada de anfotericina B. Se o paciente ndo esta
filaxia deve ser mantida, pelo menos, até que o pacierutropénico, o itraconazol pode ser usado, em doses
te ndo esteja mais recebendo drogas imunossupresso-400 a 800 mg/dia, mas, devetseatencao ao
ras. Entre 5 a 15% dos pacientes apresentam reaq@®s de inUmeras drogas que interagem com 0s
adversas ao SXT®), e as alternativas para eles saderivados azélicos, como a ciclosporina, que
a pentamidina inalatéria ou intravenosa (1x/més) e@m seus niveis aumentados devido a reducgéo
dapsona (50 mg 2x/dia, 3x/semana VO). Em geral, da metaboliza¢éo hepatica e a rifampicina, que
resultados com esses agentes sdo inferiores aos aiimenta a metabolizag&o e reduz os niveis séricos
dos com o sulfametoxazol-trimetopftf o qual, além dos azélicosA formulagdo parenteral do itraconazol
disto, protege , a0 menos em parte, contra o desenestd sendo testada e poderé se constituir em exce-
vimento de infec¢des bacterianas e de toxoplasmosente opcao.
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Tabela V - Critérios diagnésticos de aspergilose invasiva

CLASSIFICACAO DA ASPERGILOSE

PROVADA

Histopatologia ou citopatologia obtidas de aspirado ou bidpsia, mostrando hifas hialinas septadas + evidéncias de
lesdo tissular (por microscopia ou, inequivocamente, por imagem)

ou

Cultura positiva para Aspergillus sp., obtida de procedimento estéril, de um tecido ou liquido normalmente estéril, que
tenha alteragéo compativel com infecgéo, avaliada clinica ou radiologicamente

PROVAVEL

1 critério do hospedeiro + 1 critério micolégico + 1 critério clinico maior (ou 2 menores) de um local alterado,
compativel com infec¢do

POSSIVEL

1 critério do hospedeiro + 1 critério micolégico ou 1 critério clinico maior (ou 2 menores) de um local alterado,
compativel com infecgdo

CRITERIOS PARA ASPERGILOSE PROVAVEL E POSSIVEL

HOSPEDEIRO
Neutropenia: PMN <500/mm° por mais de 10 dias
1. Febre persistente por >96 horas, refrataria a antibioticoterapia empirica apropriada

2. Temperatura >38°C ou <36°C + 1 dos seguintes: neutropenia prolongada (>10 dias nos 60 dias prévios); uso
recente (Gltimos 30 dias) ou corrente de agentes imunossupressores; aspergilose prévia; AIDS

3. Sinais e sintomas de GVHD

4. Uso prolongado de corticosterdides (>3 semanas)

MICOLOGICO

1. Cultura positiva para Aspergillus sp. de escarro ou lavado broncoalveolar

2. Cultura positiva para Aspergillus sp. ou microscopia (exame direto) com hifas hialinas e septadas no aspirado de
seios da face

3. Antigenemia positiva para Aspergillus no lavado broncoalveolar, liquor ou = 2 amostras de sangue
CLINICO

MAJOR MINOR
INFECCAO NO TRATO RESPIRATORIO INFERIOR
Qualquer sinal no TC: halo, crescente de ar ou 1. Sintomas: tosse, dor toracica, hemoptise, dispnéia
cavidade em uma area de consolidacéo 2. Atrito pleural

3. Infiltrado pulmonar inespecifico

SEIOS DA FACE

Evidéncia radiolégica: erosdo 6ssea ou extensao 1. Sintomas: coriza, obstrucdo nasal
para estruturas vizinhas, destruicdo da base do 2. Ulceragéo nasal, epistaxe
cranio :

3. Edema periorbitario
4. Dor no maxilar
5. Lesao necroética ou perfuragéo do palato

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Evidéncia radiolégica: abscesso ou infarto cerebral 1. Sintomas e sinais focais (incluindo convulsdes focais,
hemiparesia e paresias de pares cranianos)

2. Alteracdes mentais
3. Sinais de irritagdo meningea
4. Altereacdes no liquor (celular e bioquimica)

INFECCAO DISSEMINADA

1. Lesdes cutaneas papulares ou nodulares

Adaptado da ref. (22)
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No tratamento da infeccdo pBusarium,ndo ocorre com as viroses respiratorias (influenza, parain-
h& drogas ativas disponiveis. Em geral, tenta-se uflaenza, adenovirus e virus sincicial respiratorio), como
anfotericina B em doses altas, especialmente as fpor reativacdo enddgena (herpes simples e zoster,
mulacdes lipidicas (ver adiante). A infec¢cdo pasitomegalovirus, adenovirus e virus Epstein-Barr), ou
Trichosporonsp. pode ser tratada com anfotericinainda pela transmissao através da medula 6ssea doa-
B ou fluconazol e os casos refratarios devem receluzr ou de transfusdes de sangue (citomegalovirus).
doses altas de fluconazol (acima de 800 mg). A .
mucormicose é doenga muito grave, e deve ser trafal Herpes simples
da com anfotericina B em doses altas. A reativagdo do herpes simples é muito frequien-
Os fungos filamentosos (aspergilose, fusariostg (cerca de 70%) na fase de aplasia da medula éssea
mucormicose) caracterizam-se por invadir os vasgsie se segue ao condicionamento. As lesdes orais se
sangliineos, causando les6es necroticas que devenassemelham & mucosite causada pela quimioterapia e
tratadas, sempre que possivel, com uma abordagesfiagndstico requer o isolamento do virus de material
cirargica, o que é particularmente critico na mucormgolhido através dswab.Outras manifestagées inclu-
cose rinocerebral. em Ulceras no palato, lingua e nariz. A infeccdo pode
Nos Ultimos anos, foram desenvolvidas/as se estender por contigliidade para 6rgéos vizinhos e
preparacdes de anfotericina Bque visam a reduzir causar esofagite ou pneumonia focal ou, mais rara-
as reacgOes adversas, permitindo, assim, que se aunme@nte, se disseminar por via hematogénica, causando
tem suas doses. Isto pode ter importancia muito grdrepatite ou encefalite, que sdo manifestagdes causa-
de no tratamento das infeccdes graves, pois a eficadés pelo Herpes-virus tipo 1, enquanto o tipo 2 é res-
terapéutica pode estar relacionada com a dose adpuonsavel por lesdes genitais, que sdo menos freqlien-
nistrada diariamente. Ha trés preparacdes comerci@s em pacientes submetidos a transplantes de medu-
mente disponiveis: anfotericina B em lipossomda 0ssea.
(AmBisome), anfotericina B em disperséo coloidal O tratamento de escolha para o herpes simples
(Amphocyl) e anfotericina B em complexo lipidicoé o aciclovir, dado na dose de 250 n¥jdimse por via
(Abelcet). Delas, apenas a primeira reduz significattenosa, a cada oito horas. Alguns pacientes respon-
vamente a freqUéncia de reacgfes relacionadas comean bem ao tratamento por via oral (200 mg cinco
infusdo, enquanto que o Amphocil apresenta toxicideezes ao dia), mas ndo ha elementos seguros para se
de agudafébre e calafrios, por exemplo)}tao fre- definir quem pode ser tratado por via oral. Valaciclovir
glente quanto a apresentada pelo Fungizon. Em regamciclovir sdo outras opgoes terapéuticas, que tém
cao a toxicidade renal, o AmBisome é o melhor ageatividade antiviral similar a do aciclovir, mas séo me-
te, seguido das duas outras preparagées (Abelcdher absorvidos e resultam em niveis sangtiineos mais
Amphocil). Quanto & eficacia, ndo hd nenhum dado altos, podendo ser administrados em intervalos maio-
que comprove que essas preparacdes sejam sures, oferecendo uma posologia mais confortavel para
periores a anfotericina B em desoxicolato o0 paciente. Estudos preliminares sugerem que esses
(Fungizon), usada habitualmente. Outra forma de temovos agentes sdo muito eficazes em pacientes sub-
tar reduzir a toxicidade é misturar a anfotericina Braetidos a transplantes, mas a experiéncia publicada
solugdes lipidicas, utilizadas em nutricdo parenterainda é muito limitada. A resisténcia ao herpes pode
Na experiéncia do autor, em um estudo randomizadmorrer, quando, entdo, a dose de aciclovir pode ser
em pacientes neutropénicos, a anfotericina B, em stsbrada, ou se usar foscarnet (40 a 60 mg/kg por via
lucdo lipidica reduziu as reagfes agudas, mas ndweemosa, a cada oito horas).
nefrotoxicidad&®. Entretanto, o uso de anfotericina .
B em soluc&o lipidica, ndo deve ser recomendada ufi2 Varicela-zoster
versalmente, pois ndo ha dados sobre sua eficacia.  As infec¢es pelo virus da varicela-zoster séo
bastante freqlientes apés o transplante de medula 6s-
4- INFECCOES VIRAIS sea, ocorrendo em aproximadamente 2,0 a 30% dos
pacientes submetidos a transplante autélogo e em 20
As infecgGes virais sdo freglientes em pacien-50% dos submetidos a transplante alogénico. Tipi-
tes submetidos a transplante de medula 6ssea e gamente, ocorre herpes zoster a partir do terceiro més
dem se originar tanto da exposi¢cdo ambiental, cordepois do transplante, com um pico de incidéncia no
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guarto més. Os mecanismos desencadeadoresodade vigilancia com antigenemia e tratamento
reativacdo ndo sdo bem conhecidos, e ha relatospdecoce da reativacéo viral.Tipicamente, ocorre a
varios pacientes com herpes zoster numa mesma épartir da terceira semana até o final do terceiro ou
ca. Obviamente, ndo se trata sempre de transmisg@arto més pos-transplante. A infec¢éo, especialmente
do virus, uma vez que o herpes zoster,geralmente,mes pulmdes, € muito grave, com letalidade alta, mes-
presenta reativagdo do virus latente. Algumas formam nos raros casos que ocorrem no transplante auté-
sao mais graves pela localizagéo, como ocorre quarldgo. O sucesso do tratamento depende muito do di-
o ramo facial do trigémeo é atingido, e pode ocorragndstico precoce e, nos Ultimos anos, o impacto da
extensdo das lesfes para a cérnea. A presenca de aimenegalovirose no transplante de medula 6ssea di-
ou duas lesdes-satélite junto ao dermatomo acometiggnuiu significativamente a partir da introdugdo de téc-
podem ser vistas em alguns pacientes. Entretannigas de laboratorio rapidas e confiaveis, capazes de
guando um nimero maior de lesbes aparece foramonitorizar a reativacao viral (vide abaixo). A excre¢ao
dermatomo, significa que esta havendo disseminac#o, citomagalovirus, freqientemente, € assintomatica
o chamado herpes zoster variceliforme, forma queo@ se acompanha apenas de febre baixa, mas pode
muito mais grave que o zoster habitual. A varicela, reyoluir para uma forma mais grave com prostragao,
paciente apos transplante de medula 6ssea, € um dupetensao e febre alta. Durante a fase virémica, o
dro grave, com alta mortalidade, se néo tratada. Pazitomegalovirus pode se disseminar para os pulmdes,
ocorrer mesmo em pacientes que ja tiveram varicalausando uma pneumonia intersticial, ou para o figa-
previamente, uma vez que a imunidade permanemnte, causando hepatite, ou, ainda, para o trato gastrin-
pode ser perdida. testinal, com manifestagfes de diarréia e dor abdomi-
O uso de aciclovir pode prevenir o aparecimemal. A forma pulmonar é caracterizada pelo apareci-
to do herpes zoster, entretanto, como a reativagio pogento de tosse seca, hipoxia, dispnéia e febre.
ocorrer tardiamente, os altos custos da profilaxia ndo A monitoriza¢éo da infecgao por citomegalovirus
se justificam. O tratamento é feito, habitualmente, coasta indicada em todos os pacientes submetidos a trans-
aciclovir, na dose de 500 mgiitlose por via venosa, plante alogénico. Trés técnicas tém sido empregadas:
a cada oito horas. A via oral pode ser utilizada, apésultura do virusshell vial', a antigenemia e o PCR.
trés doses endovenosas iniciais, embora dados soBr@ntigenemia € excelente, pois € de facil execucéo e
a seguranca sejam limitados. Estudos clinicos utilizampresenta valores preditivos, positivo e negativo, bas-
do famciclovir e valaciclovir também s&o restritos, masnte altos. A positividade do teste depende dos crité-
a experiéncia clinica com tais drogas sugere que efas utilizados em cada laboratério. Aléem disso, de-
sejam seguras e eficazes e, provavelmente, venhapeadendo da situacéo, valores abaixo do “cut-off’ po-
substituir o aciclovir dado por via ofdl. Outra medi- dem indicar necessidade de se usar o ganciclovir (por
da fundamental é colocar o paciente em isolamerggemplo, pacientes com algum sintoma sugestivo de
de contato e respiratério, pois pode haver transmissémenca por citomegalovirus). Em geral, a monitorizagéo
do virus para profissionais de salde ou para outr@sm antigenemia é iniciada a partir da quarta semana
pacientes, principalmente se imunodeprimidos. (ap6s D+21), realizada uma vez por semana e mantida
até o final do quarto més pos-transplante. Se o paci-
ente apresenta antigenemia positiva, deve receber tra-
A infeccdo pelo citomegalovirus pode ocorretamento com ganciclovir (5 mg/kg/dia a cada 12 horas
pela reativagdo de virus latente que é mais fre- por uma semana e uma vez por dia, durante cinco dias
guiente em nossa populagdo macicamente CMV da semana em seguida até duas a trés semanas, de-
positiva, ou pela transmisséo através da medula gsendendo do rapidez de negativacédo da antigenemia).
sea infundida ou de hemoderivadgse ocorre mais Esta é, entdo, repetida duas vezes por semana e, habi-
no hemisfério norte, onde aproximadamente me- tualmente, torna-se novamente negativa ao cabo de
tade da populacdo é CMV negativa. A frequén- alguns dias. O tempo minimo de tratamento recomen-
cia atual da citomegalovirose ap0s o transplante dado € de 14 dias, alguns advogam que se faca trata-
alogénico, embora superior a do transplante au- mento de manuteng¢éo, mas a questéo néo esta resol-
télogo, foi drasticamente reduzida (de 20-35% vida. De qualquer forma, a monitorizacao continua e
para 6% na experiéncia de Seattle) com a intro- se a antigenemia torna a ficar positiva, o tratamento €
ducdo dos regimes de profilaxia com ganciclovir reinstituido. E uma pratica bastante util e elimina a

4.3 Citomegalovirus
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necessidade de submeter o paciente a métodos inestudo realizado em Hong Kdfty a prevaléncia foi
sivos de diagnostico e de usar ganciclovir profilaticde 5,5% e os fatores de risco foram transplante alogé-
em todos os pacientes. nico, irradiacdo corporal total e doenca do enxerto-
O tratamento da infecgéo estabelecida em alentra-hospedeiro cronica. Em outro estudo, a preva-
gum 6rgdo, como os pulmdes, € feito com gancicloviéncia de infec¢cdes por micobactérias em 2241 trans-
5 mg/kg por cinco dias na semana até a suspengisntes, foi de apenas 0,49% (11 casos) e a maioria
da imunossupresséo). O uso de imunoglobulina efas infecgbes (7 casos) era por micobactérias de cres-
doses altas, por via venosa, pode resultar em mellefmento rapido, associadas a contaminacéo dos cate-
resposta. No caso de toxicidade extrema comteres semi-implantad@®, e apenas dois casos de tu-
ganciclovir, ou de resisténcia a ele, deve-se usamberculose foram observados. Embora a prevaléncia
foscarnet, que apresenta a mesma taxa de respaogissas infecgdes na populacéo de individuos com de-
que o ganciclovir em citomegalovirose, menor mielqressao profunda da imunidade celular tenha sido muito

toxicidade e maior nefrotoxicidade. baixa, os dois casos de tuberculose ddo uma prevalén-
ciade 0,1%, que é 10 vezes maior do que a incidéncia
4.4 Virus respiratorios anual na populacéo geral nos Estados Unidos. Em uma

Os virus respiratdrios comunitarios (sincicial regevisao feita no Hospital Universitario Clementino Fra-

piratério, influenza, parainfluenza, adenovirus @a Filho (UFRJ), ocorreu apenas um caso em 74 trans-
picornavirus) podem causar infeccdo grave em pagiantes autdlogos (dados néo publicados).
entes submetidos a transplante de medula 6ssea. A A nocardiose é outra infeccdo bacteriana
freqiiéncia e tempo de ocorréncia de tais infeccdedlativamente infreqiiente em pacientes submetidos
acompanha o padrdo encontrado na comunidade e padéansplante de medula 6ssea. Em um estudo re-
variar de ano para an®@esde o reconhecimento trospectivo de trés centros nos Estados Unidos, a
recente de que muitas das pneumonias, julgadasprevaléncia foi de 0,3%, num periodo de 26 &hos
idiopaticas, ocorridas em pacientes que se sub-Todos ocorreram em pacientes submetidos a trans-
meteram a transplantes, eram causadas por es-plantealogénico e o tempo mediano de aparecimen-
ses viru§®), tem-se dado énfase aos aspectos preto foi 210 dias pds-transplante. Quatro pacientes
ventivos. Assim, recomenda-se que qualquer in- morreram devido a nocardiosem acometimento
dividuo, da familia do paciente ou da equipe mé- cerebral.
dica, com prédromos ou sintomas clinicos de vi- A toxoplasmoseé uma infec¢éo ocasional-
rose respiratéria, evite contato com o paciente, mente relatada em pacientes submetidos a transplan-
ou, se for inevitavel, use mascara apropriaddDa te de medula 6ssea, manifestando-se por formas pul-
mesma forma, como a mortalidade com essas infenonares, cerebrais e oftdlmicas. O uso sistematico de
cOes é alta e o periodo de incubacéo é curto, qualgeelfametoxazol-trimetoprim ndo exclui a infecgéo,
paciente que esteja com alguma manifestagdo de embora pacientes que fazem uso dele estdo mais pro-
rose respiratdria, antes do transplante, deve ter o ptegidos de desenvolver toxoplasmose do que outros
cedimento adiado. recebendo outros regimes de profilaxia para pneumo-
Mais de 50% dos pacientes desenvolvem pnetistose (por exemplo, pentamidina).
monia quando infectados com virus respiratorios co-  As parasitoses intestinaiggpodem ocorrer em
munitarios e a mortalidade com essa complicacdqécientes que se submeteram a transplante. O risco
significativa (cerca de 50%). No caso da infec¢do pedie doenga venoclusiva hepatica foi 16,8 vezes maior
virus sincicial respiratério, se o tratamento comio que os controles em pacientes que se submeteram
ribavirina em aerosol nao for administrado, a mortali com fibrose periportal esquistossomética, em um es-
dade e de 100%. tudd32), A estrongiloidiaseé uma parasitose que
merece comentario, pois pode ocasionar uma sindro-

5- OUTRAS INFECCOES - MICOBACTE- me disseminada, com uma alta taxa de obito. Entre-

RIOSES, NOCARDIOSE, PARASITOSES tanto, parece que a sindrome disseminada € rara no
TMO®3), e a profilaxia com thiabendazol ndo tem efi-

Hé& poucos relatos deberculoseem pacien- cacid®¥ faltando estudos com outros anti-parasitarios
tes submetidos a transplante de medula 6ssea. Ema¢omo o albendazol.
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Infection in bone marrow transplant recipients. Medicina, Ribeirdo Preto, 33:

ABSTRACT: The number of patients submitted to bone marrow transplantation has increased
substantially. Infectious complications represent a major obstacle for the success of these
transplants. These patients have complex defects in their host defenses which predispose them
to bacterial, fungal, viral or parasitic infections. These infections are more frequent and severe in
patients submitted to allogeneic transplantation from unrelated donors and less proeminent in
recipients of peripheral blood stem cell transplantation. Fungi, multiresistant bacteria and some
viruses cause the most serious infections, with high mortality. In this paper we reviewed the
epidemiology, clinical manifestations and the current recommendations for the management of
major infections in bone marrow transplant recipients.

UNITERMOS: Bone Marrow Transplantation. Infection.
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