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DECH cronica: fator preditivo
para rinossinusite no
transplante de medula 6ssea
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Resumo

Introdugﬁo: transplante de medula 6ssea (TMO) ¢ uma
opcao de tratamento para doengas hematolégicas, tumorais
e imunodeficiéncias e tem sido realizado com maior freqi-
éncia. O TMO predispoe a infeccoes de VAS e complicacodes,
dentre estas as rinossinusites (RS). Quimioterapia, radiotera-
pia, infeccoes virais, antibioticoterapia e doenca do enxerto
versus hospedeiro (DECH) sao fatores predisponentes para
RS. Objetivo: Verificar freqiiéncia das RS no TMO e relacdo
com DECH. Tentar estabelecer qual melhor tratamento para
as RS no TMO. Método: Avaliacio otorrinolaringolégica de
2 grupos com 35 (gD) e 24 (gID pacientes, antes e depois
do TMO; e tratados individualmente com antibiéticos e/ou
puncao de seios maxilares e/ou sinusectomia endoscopica.
Resultados: Nenhum apresentou RS antes do TMO; 42,8%
dos TMO do gl tiveram RS e 34%, DECH; enquanto 58% do
gll tiveram RS e 25%, DECH. No total, 49% tiveram RS e 30,5%
com DECH. Houve significativa maior freqiiéncia de RS em
DECH cronica. A cirurgia foi indicada para tratamento de RS
no TMO com DECH cronica. Conclusao: A freqiiéncia de RS
no TMO foi de 49%; DECH cronica ¢ um fator predisponente
para RS; a sinusectomia pode ser necessdria nos pacientes
com DECHc e RS.
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Summary

Introduction: Bone marrow transplantation (BMT)
is a treatment option for hematological diseases and
immunodeficiency. It is frequently used today. BMT
predisposes patients to upper airway infections and its
complications, such as rhinosinusitis (RS). Chemotherapy,
radiotherapy, viral infections, antibiotic therapy, graft
versus host disease (GVHD) are rhinosinusitis predisposing
conditions. Aim: to investigate RS frequence in this
population and its relationship to GVHD; to try and establish
the best treatment for RS in these patients. Method: ENT
evaluation of two groups. One group with 35 patients (gD
and another with 24 patients (gI), before and after BMT.
They were treated with antibiotics, maxillary sinus punction
or endoscopic sinusectomy. Results: none of them had RS
before BMT. 42.8% from gl had RS and 34% had GVHD; in
the gII, 58% had RS and 25% had GVHD. 49% from both
groups had RS and 30.5% had GVHD. There was significantly
more RS in chronic GVHD patients. Surgery was used to
treat RS in chronic GVHD patients who underwent BMT.
Conclusion: RS frequence was 49%; GVHD is a predisposing
condition to RS; sinusectomy may be necessary to control
RS in GVHD patients.
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INTRODUCAO

O transplante de Medula Ossea (TMO) é utilizado
como tratamento de doencas malignas e nao-malignas
hematologicas, imunodeficiéncias e tumores sélidos.1
Apesar do aprimoramento das técnicas e das drogas utili-
zadas nos transplantes atuais, o transplantado de medula
Ossea predispoe-se a multiplas infeccoes das vias aéreas
superiores e suas complicacoes, durante os dois primeiros
anos subsequientes ao transplante*’. A imunossupressao,
a radioterapia, a quimioterapia, a antibioticoterapia, a
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e as in-
feccoes virais sao descritos como fatores predisponentes
para estas infeccoes e complicacdes™, embora o exato
valor preditivo ainda nao esteja definido.

Sabe-se que as rinossinusites aguda e cronica sao
freqlientes em pacientes transplantados e imunodeficien-
tes, principalmente nos TMO alogénicos, cujos doadores
podem ser aparentados ou nao'. Embora com baixa inci-
déncia (1,7%), a rinossinusite fingica invasiva € a doenca
da via aérea superior mais temida por ter evolucio ge-
ralmente fatal’>”. As rinossinusites bacterianas, entretanto,
ocorrem com muito maior freqiiéncia e recorréncia nestes
transplantados, tornando o seu tratamento um desafio. O
retardo no diagndstico e tratamento destas rinossinusites
pode ocasionar numa complicacdo fatal ou insucesso do
TMO.

O tratamento das rinossinusites recorrentes ou
cronicas bacterianas no TMO difere dos pacientes imuno-
competentes, pois varios fatores contribuem para manuten-
cdo de alteracdes em mucosa nasossinusal e imunidade.
Dentre estes fatores, como acima citados, a Doenca do
Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) cronica parece ter
um papel importante. Sabe-se que a DECH cronica ocor-
re apos aproximadamente trés meses do TMO em cerca
de 30% dos pacientes, quando a imunidade destes reage
favoravelmente. Hi um acometimento de mucosas respi-
ratérias e gastrointestinal, entre outros 6rgaos, através de
uma reacao dos linfocitos T contra antigenos de classe 11
destas células mucosas, levando a uma inflamacio local.
A DECH cronica pode ser classificada em formas limitada
ou extensa, dependendo do nimero de 6rgaos acome-
tidos. Quanto melhor a imunidade do paciente, maior a
reacao inflamatéria em mucosas. Por isso, os pacientes
que desenvolvem a DECH cronica sao medicados com
imunossupressores para controle desta reacdo, o que
mantém uma imunidade limitrofe.

Conforme os Consensos Americanos e Latino-ame-
ricanos de Rinossinusites, deve-se tratar as rinossinusites
agudas com antibidticos, basicamente; e as crdonicas, com
medicacdes antiinflamatérias, anti-alérgicas, descongestio-
nantes ou até cirurgias endonasais dependendo do fator
de manutencio desta doenca. No TMO, o tratamento
preconizado € antibioticoterapia de amplo espectro de-

vido a imunossupressao. Porém, deve-se considerar os
fatores locais como o edema severo de mucosa devido a
inflamacao que a DECH cronica ocasiona. Nesses casos,
talvez a abordagem cirdrgica seja Gtil.

Este trabalho objetiva verificar a freqiéncia das
rinossinusites apos o transplante de medula 6ssea, e se-
cundariamente, verificar associacio entre a rinossinusite e
a doenca do enxerto contra hospedeiro cronica, além da
necessidade de cirurgia para tratamento da rinossinusite
no TMO.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre
setembro de 2001 e junho de 2003, no Ambulatério de
Otorrinolaringologia e Hemocentro do Hospital das Clini-
cas da Universidade Estadual de Campinas. Obteve-se a
aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da FCM UNICAMP e consentimento
informado de todos os pacientes participantes.

Foram avaliados 59 pacientes com doenca hemato-
l6gica e indicacio de TMO. Os pacientes foram divididos
em dois grupos. O grupo I, com 35 pacientes, foi avaliado
e acompanhado antes e apos o TMO. O grupo II, com 24
pacientes, foi avaliado somente apds o TMO.

A avaliacao seguiu um protocolo preestabelecido
que consistia de anamnese otorrinolaringologica, exa-
me fisico otorrinolaringolégico (otoscopia, rinoscopia,
oroscopia, palpacao cervical), endoscopia nasossinusal,
tomografia computadorizada (corte coronal) e/ou raio-x
de seios paranasais. A tomografia computadorizada de
seios paranasais foi realizada em 30 pacientes do grupo I
e somente em 6 pacientes do grupo II.

O diagnoéstico de rinossinusite baseou-se nos
parametros descritos nos Consensos Americano e Latino-
americano de Rinossinusites, ou seja, valorizados tempo
de evolucao, sintomas (febre, dor facial, tosse, congestao
nasal e rinorréia purulenta), secrecao purulenta em meatos
a endoscopia nasal e alteracoes radiologicas (velamento de
seios paranasais). A tomografia computadorizada de seios
paranasais foi realizada em 21 do total dos pacientes que
tiveram diagnostico de rinossinusite e o raio-x de seios
paranasais, em 8 pacientes.

Para tratamento, a antibioticoterapia foi realizada
conforme definida pela Comissao de Controle de Infeccio
Hospitalar do HC-UNICAMP. Quando o paciente apresen-
tava rinossinusites refratdrias ou recorrentes ou cronicas
com alteracoes anatOmicas intranasais e/ou em seios
paranasais (cisto maxilar, desvio septal, concha bolhosa,
polipose, tumor), era submetido a puncao de seio maxilar
via fossa canina sob anestesia local para endoscopia rigida
sinusal, biopsia de mucosa, seio maxilar e coleta de secre-
¢do com cateter estéril introduzido pelo 6stio da punc¢iao
para cultura; ou entdo, a remocao cirtrgica do possivel
fator obstrutivo em nivel de meato médio (sinusectomia
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endoscopica maxilar, etmoidal e/ou esfenoidal) sob anes-
tesia geral. Foram excluidos das cirurgias os pacientes que
tiveram elevado risco de sangramento nasal profuso por
leucemia mieldide aguda e total aplasia de medula 6ssea.
O paciente que nao apresentou doenga nasossinusal foi
apenas observado. No grupo I, a avaliacao foi repetida
ap6s o TMO e tratamentos realizados conforme alteracoes
apresentadas no momento.

Realizada andlise estatistica dos dados obtidos atra-
vés de médias, medianas, Qui-quadrado com correcio de
Yales e Teste de Fisher.

RESULTADOS

O grupo I, que foi avaliado antes e apds o TMO, foi
composto de 35 pacientes adultos com média de idade de
35 anos. O transplante de medula 6ssea para este grupo
foi na maioria alogénico (88%). Nenhum apresentou rinos-
sinusite antes do TMO. Ap6s o TMO, 15 pacientes (42,8%)
tiveram rinossinusite. Neste grupo, 12 (34%) pacientes
desenvolveram a DECH cronica. Nao houve significancia
estatistica entre a DECH e rinossinusite. Entretanto, ob-
servou-se que mais da metade dos pacientes com DECHc
tiveram rinossinusite, enquanto que somente um quarto
dos pacientes sem DECHc apresentaram rinossinusite
(Tabela 1).

No grupo II, que foi avaliado apos o TMO, foi com-
posto de 24 pacientes de mesma faixa etdria do grupo I. O
tipo de transplante mais frequiente também foi o alogénico.

Neste grupo, 14 pacientes (58%) tiveram rinossinusite; e
seis (25%) apresentaram DECHc. Observou-se que todos
os pacientes com DECH desenvolveram rinossinusite,
enquanto menos da metade dos pacientes sem DECH
tiveram rinossinusite, sendo encontrada significincia es-
tatistica (Tabela 2).

Como os dois grupos apresentaram caracteristicas
semelhantes quanto a freqiéncia de DECH, repetiu-se a
analise no conjunto dos dois grupos. (Tabela 3). A fre-
qiiéncia de rinossinusite, no total dos 59 pacientes, foi
de 49% (29 pacientes). A DECH ocorreu em 18 pacientes
(30,5%). A Rinossinusite nos pacientes com Doenca do
Enxerto contra o Hospedeiro € mais freqiiente. Mais de
dois tercos dos pacientes com DECHc tiveram rinossinu-
site, em contraposicao, menos da metade dos sem DECHc
apresentaram rinossinusite. Houve significincia estatistica
entre ocorréncia de rinossinusite e DECHc.

Para tratamento, a antibioticoterapia foi usada para
todos os casos, porém alguns pacientes foram submetidos
a sinusectomia maxilar, etmoidal e/ou esfenoidal para
melhor controle da rinossinusite. Pode-se observar que
pouco mais da metade dos pacientes com DECHc que
tinham rinossinusite necessitaram de sinusectomia endos-
copica para controle da doenga, enquanto que somente
um terco dos pacientes sem DECHc foram submetidos a
tal cirurgia. Porém, nao houve significancia estatistica na
relacdo de indicacao de cirurgia e rinossinusite no paciente
TMO com DECHc (Tabela 4).

Tabela 1. Relacao entre rinossinusite (RS) e doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) no grupo .

COM DECHc SEM DECHc P
COM RS 7(58%) 8(34%) Qui-Quadrado 1,785929952 0,181422943
SEM RS 5(41%) 15(65%) Corrigido 0,953728865 0,32877197
total 12 23 Teste Fisher 0,164479051
Tabela 2. Relacao entre rinossinusite (RS) e doenca do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) no grupo 1.
Com DECHc Sem DECHc P
Com RS 6(100%) 8(44%) Qui-Quadrado 5,714285714 0,016827411
Sem RS 0 10(55%) Corrigido 3,657142857 0,055829302
total 6 18 Teste Fisher 0,022311213
Tabela 3. Relacéo entre rinossinusite (RS) e doenga do enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) em todos os pacientes.
Com DECHc Sem DECHc P
Com RS 13 16 Qui-Quadrado 5,515800704 0,018845446
Sem RS 5 25 Corrigido 4,267474613 0,03884863
Total 18 41 Teste Fisher 0,018752318
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Tabela 4. Relacao entre tratamento medicamentoso (ATB) e cirtrgico (FESS) e DECHc.

Com DECHc Sem DECHc P
ATB 6 (46%) 11 (69%) Qui-Quadrado 1,50973322 0,219179923
cirurgia 7 (54%) 5 (31%) Corrigido 2,584965356 0,107882796
Total 13 16 Teste Fisher 0,197969436
DISCUSSAO evitar o progresso da propria DECHc? Cordonnier nio

A ocorréncia das rinossinusites nos pacientes
transplantados € inevitavel devido aos multiplos fatores
predisponentes intrinsecos ao processo do transplante
(radioterapia de corpo inteiro, condicionamento, anti-
bioticoterapia por longo periodo, neutropenia, doenca
do enxerto contra o hospedeiro, quimioterapia). Além
da alteracao principal que é a imunodeficiéncia, nestes
pacientes, Cordonnier et al. mostraram alteracoes ciliares
na mucosa nasal que podem predispor as rinossinusites
recorrentes bacterianas. A probabilidade de ocorréncia de
rinossinusite nos primeiros dois anos apés o TMO € esti-
mada em até 36,9%, segundo Savage et al., contrariando
os achados de 49% de freqiiéncia deste trabalho.

De acordo com virios autores®'?, o exame fisico
otorrinolaringologico € insuficiente para adequada ava-
liacio destes pacientes transplantados. A endoscopia
nasal e tomografia computadorizada de seios paranasais
prévios ao TMO sio exames ideais e fundamentais para
diagnostico correto e precoce. Desta forma, pode-se saber
sobre condi¢oes anatOmicas nasais precisas, condicoes
da mucosa nasal e 6stios de seios paranasais, tumoracoes
de regiao posterior nasal. Apos o TMO, a endoscopia &
o melhor exame para o acompanhamento preciso dos
transplantados, pois hd necessidade de diferenciacao de
coloracio de secrecao, edema de mucosa ou manifestacoes
fangicas precoces (mucosa cinza, amarela ou enegreci-
da) em toda cavidade nasal. Nos casos de suspeita de
rinossinusite bacteriana ou fangica apds o TMO pode-se
repetir a tomografia a fim de planejamento do tratamento
e estadiamento da doenca.

A ocorréncia de doenca do enxerto contra o hospe-
deiro (DECHC) cronica € estimada em 60% dos pacientes
submetidos a transplante alogénico'*. Neste trabalho, a
freqiéncia encontrada foi menor (30,5%). Sabe-se que o
paciente com DECHc pode ter lesoes limitadas ou exten-
sas (figado, pele, pulmio, olhos) através de linfocitos T
auto-reativos do doador contra moléculas dos antigenos
de classe 1T comuns ao receptor!. No pulmiao, a bronquio-
lite obliterante € a manifestacio tipica’. Nao se tem relato
especifico de alteracdoes em mucosa nasossinusal pela
DECHCc, mas sim de mucosa de cavidade oral, em que ha
edema importante e acdmulo de linfécitos na submucosa.
Também, ha associaciao de imunodeficiéncia tanto humo-
ral como celular e uso de drogas imunossupressoras para

conseguiu associar alteracoes ciliares da mucosa nasal ao
desenvolvimento da DECHc.

Provavelmente, as vias aéreas sio o primeiro sitio
de infeccio pela facilidade de contato e contamina¢io
através do meio ambiente, visto que a imunidade encon-
tra-se deficiente. No entanto, os outros fatores, incluindo
a Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro, participam
da manutencio da inflamac¢io das VAS e recorréncia das
rinossinusites. Desta forma, pode ser observado neste
trabalho a influéncia da DECHc na rinossinusite. Talvez a
alteracao ciliar provocada na DECHc leve a necessidade
de cirurgia para ampliacio de osteos dos seios da face a
fim de melhorar a aeracao e diminuir a retencio de se-
crecio dentro dos seios paranasais. Embora este trabalho
nao tenha demonstrado significincia entre indicacio de
cirurgia nasossinusal e rinossinusite no paciente TMO com
DECHCc, observou-se clinicamente que estes pacientes nao
tiveram mais recorréncias da rinossinusite num periodo
de 2 anos de acompanhamento. Portanto, no servico
do HC-UNICAMP optamos por cirurgia nasossinusal em
pacientes TMO com DECHc que apresentem recorréncia
das rinossinusites (> 2-3 episddios no semestre) ou rinos-
sinusite cronica ou falha terapéutica, mesmo que seja no
primeiro episodio.

CONCLUSAO

A frequéncia de rinossinusite no transplante de
medula 6ssea foi de 49%.

A frequéncia da Doenca do Enxerto contra o hos-
pedeiro cronica foi de 30,5%.

A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro cronica
¢ um fator predisponente para rinossinusites.

A cirurgia nasossinusal pode ser necessiria para
controle da rinossinusite no paciente com Doenca do
Enxerto contra o Hospedeiro cronica.
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