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Resumo
Sdo vdrias as complicacbes respiratdrias que acometem o doente com doenca

hemato-oncolégica, uma populagao frequentemente imunossuprimida pelos efeitos da
propria doenga de base, administragao de farmacos imunossupressores e realizagao de
transplante de progenitores hematopoiéticos (TPH). De facto, insuficiéncia respiratéria
(IR) aguda representa o principal motivo de admissdo em Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) entre estes doentes, bem como uma das principais causas de
mortalidade. Demonstra-se, entdo, essencial a formacdo das equipas médicas no
sentido de diagnosticar e tratar as causas de IR nestes doentes, pela sua maior
suscetibilidade a complicagdes de origem infeciosa, ainda que a contribuicao de
complicagdes de origem nado-infeciosa ndo deva ser desconsiderada, nomeadamente de
toxicidade pulmonar, assim como o envolvimento pela prépria doencga de base. Apesar
de necessaria para o estabelecimento de medidas dirigidas, a distingao entre estas
causas é complexa e por vezes inexequivel, devido a sua grande variedade, baixa
especificidade dos achados clinicos e imagiolégicos, e ainda pela incapacidade de
realizar exames de diagndstico invasivos, mais sensiveis e especificos, tanto quanto o
necessario, pelo risco de complicagdes, nomeadamente hipoxémia.

Neste trabalho, apresenta-se uma revisao das principais causas de IR no doente
imunossuprimido, mecanismos fisiopatologicos, abordagem diagndstica e sua
apresentagao clinica, com foco no doente com doenga hemato-oncolégica.

Apresenta-se ainda o caso clinico de um doente submetido a TPH alogénico, com
necessidade de 3 internamentos em UCI motivados por IR aguda. Apesar das medidas
empiricas estabelecidas, o doente acabou por falecer na sequéncia de um destes
episodios de IR, de etiologia ndo identificada. Este caso demonstra o impacto negativo
da auséncia de um diagnéstico etiolégico para um quadro de IR aguda, um fator preditor
de mau progndstico, assim como a necessidade crescente das equipas médicas

realizarem uma abordagem diagndstica sistematizada a estes doentes.

Palavras-chave: Neutropénia, Transplante de progenitores hematopoiéticos, Lavado

broncoalveolar, Pneumonia, Toxicidade pulmonar
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Abstract

Various respiratory complications may occur in patients with hematologic
malignancies. Many mechanisms may render these patients immunocompromised,
specifically those correlated to the subjacent malignancy and its treatments, including
hematopoietic stem cell transplantation. In fact, acute respiratory failure (ARF)
constitutes the leading motive for Intensive Care Unit (ICU) admission and mortality in
these patients, which demonstrates the need for medical teams to promptly diagnose
and treat its causes. These causes are numerous, chiefly of infectious origin, although a
noninfectious origin should not be excluded from the clinical picture, as pulmonary
toxicity and pulmonary infiltration from the underlying disease are rather frequent. Even
though necessary to establish targeted treatments, determining the specific cause of
ARF is not always feasible, as the clinical picture and image studies are often nonspecific,
and even though associated with higher sensitivity and specificity, invasive diagnostic
tests are not always viable in clinical practice, on account of complications as respiratory
deterioration.

This review highlights the spectrum of causes of ARF in the immunocompromised
host and its clinical presentation, in addition to the physiopathology mechanisms and
diagnostic procedures, focusing on patients affected by hematologic malignancies.

Furthermore, it will be presented the case of a patient who underwent allogenic
hematopoietic stem cell transplantation, subsequently admitted to the ICU for 3
separate ARF episodes. Despite empirical therapeutic measures, the patient died
following one of these episodes, explicitly one in which the cause for ARF was not
identified and treated accordingly. The presented case validates the evidence that
patients with ARF from unknown etiology have worse outcome. Therefore, clinicians
managing these patients should increase their ability to execute a detailed and

systematic diagnostic approach to these patients.

Keywords: Neutropenia, Bone marrow transplantation, Bronchoalveolar lavage,

Pneumonia, Lung toxicity
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I. Lista de siglas e acrénimos

ARDS — Acute respiratory distress syndrome

ATRA - Acido trans-retindico

BDG —1,3-B-D-glucan

CAR-T - Chimeric antigen receptor T cells

CMV — Citomegalovirus

DRSP — Drug resistant Streptococcus pneumoniae
FiO, — Fracdo de oxigénio inspirado

HAD — Hemorragia alveolar difusa

HLA - Antigénios leucocitarios humanos

IC — Insuficiéncia cardiaca

ICI — Inibidores do checkpoint imunoldgico

IL - Interleucina

IR — Insuficiéncia respiratoria

LBA — Lavado broncoalveolar

LDH — Lactato desidrogenase

LH — Linfoma Hodgkin

LNH — Linfoma nao-Hodgkin

LLA — Leucemia linfoblastica aguda

LLC — Leucemia linfocitica crénica

LMA — Leucemia mieldide aguda

LMC — Leucemia mieldide crénica

LPA — Leucemia promielocitica aguda

MM — Mieloma multiplo

MRSA — Methicillin resistant Staphylococcus aureus
NT-proBNP - Fragmento N-terminal do péptido natriurético do tipo B
PAMP — Moléculas com padrdes associados a agentes patogénicos
Pa0; — Pressao parcial de oxigénio

PaCo; — Pressdo parcial de diéxido de carbono

PCR - Polymerase Chain Reaction

PERDS — Periengraftment respiratory distress syndrome



SMI — Servico de Medicina Intensiva

SRI —Sindrome de reconstituigdo imunitaria

TC — Tomografia computorizada

TC-TAP — Tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvica
TEP — Tromboembolismo pulmonar

TEV — Tromboembolismo venoso

Th2 —T helper 2

Thl-T helper 1

Th17 =T helper 17

Treg — T reguladora

TPH —Transplante de progenitores hematopoiéticos
TRALI - Transfusion related acute lung injury

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana

VMI — Ventilagdo mecanica invasiva

VRE — Vancomycin resistant Enterococcus



Il. Introdugao

O numero de doentes imunossuprimidos tem vindo a aumentar ao longo dos
ultimos anos, em parte devido a evolugao e melhoramento das terapéuticas dirigidas as
doencas oncoldgicas e hemato-oncoldgicas que, por sua vez, levam a um aumento da
esperanca média de vida neste subgrupo de doentes (Harpaz et al., 2016). Os cuidados
de saude prestados a estes doentes tém particularidades especificas, sendo
fundamental para as equipas médicas compreender a fisiopatologia subjacente ao
estado de imunossupressao, bem como os mecanismos e causas de doenga que afetam
estes doentes em particular.

O doente imunossuprimido define-se como qualquer doente com algum grau de
incapacidade de desenvolver uma resposta imunitaria apropriada. Existem varias causas
de imunossupressao, tais como a existéncia de (1) doengas congénitas que condicionam
imunodeficiéncia primdria, (2) doencas adquiridas, sejam elas infeciosas, oncoldgicas ou
hemato-oncoldgicas que condicionam uma imunodeficiéncia secundaria, ou ainda (3) a
administragdo de certos farmacos, de forma pontual ou continuada no tempo. Nesse
ambito, existe um espetro de gravidade da imunossupressdo, dependente do tipo e
nimero de farmacos administrados, bem como da dose escolhida. Assim, podem
elencar-se doentes submetidos a transplante autélogo e alogénico de progenitores
hematopoiéticos (TPH), doentes a cumprir terapéutica imunossupressora no contexto
de doengas autoimunes e doentes a cumprir farmacos antineoplasicos para a doenga
oncolégica subjacente. Adicionalmente, certas doengas crdnicas, como diabetes
mellitus, sindrome nefrética e enteropatia perdedora de proteinas, sdao consideradas
causas de imunossupressdao secunddria, como consequéncia de multiplos fatores,
nomeadamente hiperglicémia crénica e perda de imunoglobulinas, respetivamente
(Hughes, 2012).

A imunossupressdao pode, além da causa que estd na sua origem, ser
caracterizada segundo o proéprio défice imunitdrio: imunidade humoral (células B),
imunidade celular (células T) ou de outros intervenientes na imunidade inata, como os
neutréfilos, mondcitos e macréofagos. Défices em cada um destes componentes do
sistema imunitdrio resultam em suscetibilidade aumentada a certos agentes, ndo sendo

correto abordar todos os doentes imunossuprimidos de igual forma (Dropulic &



Lederman, 2016). Assim, tendo conhecimento do défice imunitario especifico do
doente, é possivel, na suspeita de infecdo ativa, optar por uma abordagem terapéutica
dirigida a certos agentes que atingem especificamente doentes imunossuprimidos
(Ferreyro & Munshi, 2019)

No entanto, o aumento da esperancga de vida destes doentes e da multiplicidade
de tratamentos disponiveis atualmente a oferecer-lhes, contribuem para que haja
oportunidade de desenvolver complicagdes tdxicas e infeciosas, muitas das quais com
envolvimento pulmonar. De facto, varios autores demonstram que insuficiéncia
respiratéria (IR) aguda é a principal causa de admissdo em UCI no doente
imunossuprimido (E. Azoulay et al., 2013; Corcia Palomo et al., 2015; Evison et al., 2001;
Ferreyro et al., 2021).

IR é definida pela perda da capacidade em oxigenar o sangue arterial de forma
adequada e/ou falha em prevenir a retengdo de didéxido de carbono. Este quadro é
caracterizado por sinais de dificuldade respiratéria, com taquipneia, uso de musculos
acessorios da respiracao, prolongamento do tempo expiratério, dessaturacao periférica,
e alteragdes a auscultacdo pulmonar, tal como fervores crepitantes e subcrepitantes,
roncos, sibilos e estridor, dependendo da causa subjacente. Ainda que a definicdo nao
inclua valores absolutos, consideram-se como significativos valores de PaO; inferiores a
60mmHg e PaCO; superiores a 50mmHg, que devem ser enquadrados no contexto do
doente (Summers et al., 2022).

Existem multiplas causas de IR aguda no doente imunossuprimido hemato-
oncolégico, na sua maioria infeciosas, ndo se podendo, porém, excluir as causas nao-
infeciosas, nomeadamente a toxicidade pulmonar associada a terapéutica, assim como
o envolvimento pela prépria doenca de base (Ferreyro & Munshi, 2019). Existem ainda
situagdes em que a IR é secunddria a processos fisiopatologicos que ndao sao
primariamente pulmonares, como desequilibrios acido-base, choque hipovolémico,
hipertensdo intracraniana ou insuficiéncia renal, mas que ndo serao alvo de revisao no
presente trabalho.

Ainda que a taxa de mortalidade no doente imunossuprimido com insuficiéncia
respiratdria aguda ja ndo seja tdo alta quanto se observava no passado, continua a
registar-se valores significativamente elevados (E. Azoulay et al., 2014; Ferreyro et al.,

2021). Varios estudos reportam taxas de mortalidade que variam entre 52-84%, sendo



estes mais elevados em doentes que necessitam de ventilagdo mecanica invasiva, que
apresentam neutropénia prolongada e com antecedente de transplante alogénico de
progenitores hematopoiéticos (E. Azoulay et al.,, 2013, 2014; Depuydt et al., 2011;
Stephens et al., 2022).

Além da fragilidade inerente a estes doentes, a auséncia de diagndstico
etioldgico para a IR aguda é um dos maiores fatores preditores de mau prognostico. Pela
complexidade dos casos, o insucesso na determinacdo de um diagndstico ocorre em
ndimero superior ao desejado, justificando em parte as elevadas taxas de mortalidade
(E. Azoulay et al., 2004, 2008, 2010, 2017). Muitos autores defendem, deste modo, a
necessidade de haver um maior investimento na investigagdo diagndstica, face a um
investimento em terapéuticas empiricas (E. Azoulay et al., 2004). Apesar de certas
técnicas mais invasivas, nomeadamente broncofibroscopia com lavado broncoalveolar,
estarem associadas a maior acuidade diagndstica, é necessario ter em consideracao os
riscos associados a tais técnicas, principalmente nos doentes hipoxémicos (Bauer,
Chevret, Yadav, et al., 2019). Levantam-se ainda questdes quanto a vantagem de utilizar
tais técnicas, face a abordagens menos invasivas e mais seguras para o doente, e que
muitas das vezes permitem alcangar um diagndstico etioldgico (E. Azoulay et al., 2010).

Existe, entdo, uma grande necessidade de dominar as principais causas de IR
nestes doentes, de modo a estabelecer a melhor abordagem diagndstica inicial, com o
menor uso de métodos invasivos possivel, e que permita estabelecer um diagndstico
com a menor iatrogenia para o doente. Esta abordagem deve ainda ser o mais
individualizada possivel, baseada na origem da imunossupressdao de base e no défice
imunitdrio do doente.

Neste trabalho, far-se-4 uma revisdao dos mecanismos de lesdo pulmonar e das
principais causas de IR no doente imunossuprimido, bem como uma descrigao da
abordagem diagndstica, tanto invasiva como nao invasiva, com foco no doente com
doenca hemato-oncoldgica. Sera ainda apresentado um caso clinico real, de um doente
submetido a transplante alogénico de progenitores hematopoiéticos, a que se seguird

uma discussdao do mesmo, com base na revisao da literatura.



lll. Descrigao do Caso Clinico

Apresenta-se o caso clinico de um homem, 33 anos, leucodérmico, natural da
Venezuela e residente no Funchal, auténomo, com diagndstico hematoldgico de
Leucemia Linfoblastica Aguda B com t(9;22), BCR-ABL1, p190, sem outras alteracdes
citogenéticas identificadas para além da translocagdo (9;22). Sem antecedentes
pessoais ndao hematoldgicos, desconhecendo-se ainda antecedentes familiares
relevantes. O diagndstico hematolégico foi realizado em Junho de 2019, havendo
escassa informagao quanto a forma de apresentagdao, uma vez que a fase inicial da
doenca decorreu no pais de origem.

Foi submetido a primeira linha terapéutica com protocolo HyperCVAD e imatinib
de Junho de 2019 a Janeiro de 2020, com resposta molecular completa a partir do quarto
ciclo. Por recaida leptomeningea, intensificou quimioterapia intra-tecal com
normalizagdo do liquido cefalorraquidiano em Dezembro de 2019. Foi ainda submetido
a uma segunda linha terapéutica, com protocolo CALGB e ponatinib, de inicio em Janeiro
de 2020, com resposta molecular completa a data do transplante.

Foi admitido no Servigo de Hematologia do Hospital de Santa Maria a 26 de Abril
de 2022 para transplante alogénico de progenitores hematopoiéticos, de dador nao
relacionado, com compatibilidade HLA 9/10, positivo para citomegalovirus (CMV). O
condicionamento foi realizado com fludarabina, melfalan, globulina anti-timdcito e
citarabina. Previamente ao transplante, encontrava-se sob terapéutica de manutencao
com vincristina, 6-mercaptopurina, metotrexato e dexametasona e com transcritos BCR-
ABL1 indetetdveis por PCR. Na avaliacdo da funcao de drgdo pré-transplante, realizou
provas funcionais respiratdrias e ecocardiograma, ambos com fungdo preservada.
Apesar de referenciado como seronegativo para CMV, registou-se a admissao presenca
de virémia por este agente, pelo que iniciou terapéutica com ganciclovir previamente
ao transplante, a qual manteve até a data de alta.

O enxerto foi colhido a 4 de Maio de 2022, tendo sido infundido a 6 de Maio (DO),
com saida de aplasia a D+9 pds-transplante. Como intercorréncias durante o
internamento, destaca-se neutropénia febril sem isolamento de agente, com melhoria

apos inicio de antibioterapia empirica com meropenem e amicacina.



Teve alta a 23 de Maio de 2022 em D+17 pds transplante, com recuperagao
hematoldgica (Hb 9.8g/dL, leucécitos 2900/ul, plaguetas 132000/ul) e sem processo
infecioso ativo. De acordo com os protocolos em vigor, teve alta com terapéutica
imunossupressora com ciclosporina 75mg+50mg e micofenolato de mofetil 1g bid, bem
como com terapéutica antifungica profilatica e antiviral em dose terapéutica com
fluconazol 400mg dia e valganciclovir 900mg bid, respetivamente.

Apds o internamento, manteve o seguimento em consulta de Hospital de Dia de
Hematologia, a cargo da equipa da Unidade de Transplante de Medula, no Hospital de
Santa Maria. Durante este periodo, reportou queixas de dor abdominal, dejecdes
diarreicas e proctalgia, esta ultima associada a doenga hemorroidaria. Por tratar-se de
um doente seropositivo para CMV, procedeu-se ao doseamento da carga viral por
método PCR, com aumento de 348 cdpias a 03/06 para 606 copias a 06/06. Colocaram-
se, entdo, como principais hipoteses diagndsticas uma provavel reativagao de CMV com
envolvimento gastrointestinal e doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda. Iniciou
terapéutica com prednisolona 1mg/kg, tendo posteriormente iniciado esquema de
desmame apds melhoria clinica. Por nao ser possivel excluir etiologia infeciosa
bacteriana concomitante, iniciou terapéutica antibidtica empirica com ceftriaxone 2g.
Manteve vigilancia em Hospital de dia.

Por ndo haver melhoria das queixas descritas, o doente recorreu ao Servigo de
Urgéncia do Hospital de Santa Maria a 9 de Junho, tendo realizado TC corpo, a
documentar espessamento parietal difuso do célon direito e ansas do delgado. Para

melhor esclarecimento etioldgico, foi internado na enfermaria de Hematologia.

Durante o internamento, confirmou-se doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda cutanea grau 2 e abdominal grau 3, com colite a CMV (confirmada por
colonoscopia com bidpsia). A colite a CMV foi tratada com ganciclovir, documentando-
se refratariedade a este fdrmaco ao fim de duas semanas de terapéutica, com alteracao
subsequente para foscarnet. Com esta estratégia terapéutica documentou-se uma
redugdo significativa da carga viral, porém com efeitos adversos relevantes, tais como o
aparecimento de lesdes eritematosas da glande, para as quais iniciou acido boérico. Para
controlo da doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda, foi incrementada a

imunossupressdao, com prednisolona 80mg bid (que manteve por 9 dias, sendo

10



submetido posteriormente a desmame), ciclosporina 100mg bid ev e micofenolato de
mofetil 500mg bid ev. Com estas estratégias, registou-se melhoria da doenga do enxerto
contra o hospedeiro aguda.

A destacar que, ao 302 dia de internamento, foi realizado um mielograma que se

revelou com medula éssea normocelular e em resposta morfolégica completa.

Apesar da melhoria da sintomatologia que motivou o internamento, a 18 de
Julho (399 dia de internamento e D+75 pds-TPH), identifica-se intercorréncia infeciosa
com ponto de partida abdominal manifestada por febre, elevagdao dos parametros
inflamatdrios e TC corpo (figura 4A) a revelar “discretas densificacdes no segmento
interno do lobo médio direito; foco hipodenso no terco superior do baco; espessamento
parietal do cego e ileon distal; espessamento vesical difuso”. Apesar da institui¢ao de
antibioterapia empirica com piperacilina-tazobactam e amicacina, registou-se uma
evolugao desfavoravel para choque séptico ao longo das 72h seguintes, levando a
instituicdo de suporte vasopressor transitoriamente e ao ajuste de antibioterapia
empirica para meropenem, amicacina e vancomicina, com melhoria clinica rapida, sem

necessidade de transferéncia para o SMI.

A 21 de Julho (432 dia de internamento; D+78 pds-TPH), o doente foi transferido
para o SMI por choque cardiogénico, a condicionar IR aguda, no contexto de enfarte
agudo do miocardio Killip-Kimbal IV. Nos trés dias precedentes referiu queixas de
opressdo toracica, e iniciou no proprio dia quadro de dessaturagdo, polipneia e
taquicdrdia, apesar de normotenso (PAM 85mmHg), com crepitacdes na base pulmonar
direita a auscultacdo pulmonar, bem como edema maleolar bilateral Godet +++/++++,
sem melhoria clinica posteriormente a administragdo de diuréticos e broncodilatadores.
A radiografia toracica (figura 2) evidenciou hipotransparéncia na regido do lobo inferior
direito. Realizou ainda TC corpo (figura 4B), a descartar a hipétese de tromboembolismo
pulmonar, com evidéncia de “infiltrado parenquimatoso pulmonar bilateral, mais
expressivo nos lobos inferiores, com areas de condensacao associadas e espessamento
inflamatdrio peribronquico”. A determinagdo maxima de troponina T foi de 2178 ng/L,
e de NT-proBNP de 109,803 pg/mL. Durante o internamento no SMI realizou
ecocardiograma transtoracico, bem como coronariografia, a revelar diminuicdo da

fungdo sistolica global e doenga coronaria de 3 vasos, respetivamente. Foi submetido a
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angioplastia com colocacdo de trés stents com antiproliferativo, registando-se rdpida
evolucdo favoravel com transferéncia para o Servico de Hematologia ao fim de quatro
dias medicado com terapéutica modificadora de progndstico. Ainda no SMI, realizou
também broncoscopia com colheita de lavado broncoalveolar (LBA) e secrecdes

bronquicas, negativa para pesquisa de P. jirovecii e exame micobacterioldgico.

Figura 2 — Radiografia toracica de 21 de Julho.

A 1 de Agosto (542 dia de internamento; D+90 pds-TPH), inicia novo quadro de
IR, agora global, de instalacdo gradual, em contexto de edema pulmonar cardiogénico
concomitante a provavel pneumonia da base pulmonar direita. O quadro de sobrecarga
circulatéria foi atribuivel a provavel depressao da funcdo miocdrdica por hipocalcémia
grave secundaria a terapéutica com foscarnet em doente com insuficiéncia cardiaca (IC)
de etiologia isquémica.

A avaliacdo imagioldgica por radiografia toracica (figura 3) demonstrou
hipotransparéncia do terco inferior da base pulmonar direita, e a angio-TC tordcica
(figura 4C) demonstrou processo inflamatério subjacente, com “ligeiro derrame
pericdardico, espessamento de septos interlobulares e areas de
densificacdo/condensacdo parenquimatosa bilateralmente, incluindo zonas em vidro
despolido e zonas de nodulacao dispersas”, sugestivo de sobrecarga hidrica.

Perante a suspeita de pneumonia em doente imunossuprimido, e por auséncia

de isolamento microbiano, iniciou meropenem empiricamente, e linezolide ao fim de
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trés dias por auséncia de melhoria clinica. Para o quadro de sobrecarga hidrica, e por
necessidade de manutencado de terapéutica antiviral por suspeita de pneumonia a CMV,
suspendeu o forcarnet, tendo iniciado ganciclovir, e adotou-se uma estratégia de

otimizacdo diurética com intuito de negativacdo de balanco hidrico.

Figura 3 — Radiografia toracica de 1 de Agosto.

As medidas provaram-se ineficazes, e dado a persisténcia de IR, o doente foi
novamente transferido para o SMI no dia 5 de Agosto (592 dia de internamento). A data
de transferéncia, a avaliacdo analitica era de: Hb 9g/dL, leucécitos 4100/mm3
(neutrdfilos  3860/mm3, linfécitos 60/mm?3), plaquetas 36000/mm3. Manteve
terapéutica imunossupressora com ciclosporina e prednisolona, bem como profilaxia
antimicrobiana com posaconazol e cotrimoxazol. No SMI, manteve-se uma estratégia de
negativizacdo do balanco hidrico e terapéutica antiviral com ganciclovir, com resolugao

do quadro. Regressou ao Servico de Hematologia a 8 de Agosto.

A 14 de Agosto (662 dia de internamento; D+102 pds-TPH), regista-se novo
agravamento do quadro de IR, com necessidade de oxigenoterapia de alto fluxo. Ao
exame fisico, destaca-se murmurio vesicular diminuido globalmente a auscultacdo
pulmonar, com fervores subcrepitantes no hemitérax direito. As alteracdes
imagioldgicas, ja descritas em TC de 1 de Agosto, estavam agora mais confluentes na

base pulmonar direita, com TC corpo (figura 4D) a destacar “multiplas consolida¢Ges do
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parénquima pulmonar, afetando a globalidade do lobo inferior do pulmao direito, e
cerca de 50-75% do lobo inferior do pulmao esquerdo, exibindo sinais de broncograma
aéreo. No lobo superior direito coexistem multiplas consolidacdes milimétricas de
localizagdo peribroncovascular, algumas com densificagbes em vidro despolido
adjacentes”. Devido aos padrdes imagioldgicos descritos, levantou-se novamente a
hipdtese de pneumonia bilateral lobar bacteriana, bem como por agentes fungicos.
Apesar das medidas estabelecidas, nomeadamente otimizacdo de terapéutica
diurética e administracdo empirica de terapéutica antibidtica e antifungica com
linezolide, piperacilina-tazobactan e posaconazol, respetivamente, registou-se um
agravamento respiratério progressivo e parca resposta de diurese, com necessidade de
transferéncia do doente para o SMI, dada a necessidade de suporte de érgdo. Manteve
ainda profilaxia de pneumocistose com cotrimoxazol, e manutengdo da terapéutica com

ganciclovir com descida consistente de carga viral de CMV.

No SMI, dados os achados clinicos e imagioldgicos, foram equacionadas como
hipdteses diagndsticas (1) pneumonia por CMV, (2) aspergilose pulmonar invasiva, (3)
pneumonia bacteriana, (4) infiltragdo leucémica pulmonar, (5) edema pulmonar por
sobrecarga hidrica e, ainda que menos provavel, (6) doenca do enxerto contra o
hospedeiro com envolvimento pulmonar.

Realizou exames microbiolégicos varios, nomeadamente colheita de
hemoculturas, pesquisa de agentes virais em exsudado nasofaringeo, antigenurias a
Legionella e S. pneumoniae, assim como estudo de colonizacdo para VRE e estirpes
produtoras de carbapenemases, com resultado negativo. O doseamento de antigénio
Galactomannan revelou-se positivo em titulos elevados em duas medi¢des distintas
(subida de 2,22 a 18/08 para 2,92 a 22/08). Admitiu-se ndo haver condi¢des de
seguranca para realizacdo de broncofibroscopia ou de bidpsia percutanea ou cirurgica
para estudo etioldgico.

Como medidas terapéuticas, manteve antibioticoterapia prescrita, bem como
terapéutica diurética otimizada, e realizou switch de anti-fungico para anfotericina B por
provavel hipdtese de aspergilose pulmonar. Perante a hipdtese de doenca do enxerto

contra o hospedeiro pulmonar, fez terapéutica com metilprednisolona, sem qualquer
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beneficio clinico. Realizou ainda mielograma, sem alteracdes sugestivas de recidiva da
doenca hemato-oncoldgica, e a tornar menos provavel infiltracao leucémica pulmonar.

As medidas provaram-se ineficazes, com agravamento a motivar necessidade de
entubacdo orotraqueal e ventilacdo mecanica invasiva (VMI) a 23 de Agosto. Como
complicacdes associadas, destaca-se paragem cardiorrespiratéria em atividade elétrica
sem pulso com hipoxémia refratdria. Apds discussao multidisciplinar com a equipa
assistente de Hematologia, admitiu-se ndo haver lugar a qualquer outra atitude
interventiva, pelo que transitou para estratégia de cuidados de fim de vida, com

verificagao do 6bito a 24 de Agosto.

Figura 4 — Evolucao das TC-TAP obtidas durante o internamento.

A —18 de Julho. B—21 de Julho. C—1 de Agosto. D — 15 de Agosto.
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Achados clinicos,

Abaixo, apresenta-se sob a forma de diagrama uma linha temporal dos trés

internamentos no SMI motivados por IR aguda, bem como um sumario dos achados

clinicos, laboratoriais e imagioldgicos e medidas adotadas em cada um desses episddios.

—,

09/06
Admissdo

laboratoriais e
imagiolégicos

Medidas adotadas

12 internamento no SMI

IR por choque cardiogénico
secundario a EAM

D43 D47

Dor toréacica, edema periférico

RT: hipotransparéncia lobo
inferior direito

TC: infiltrado parenquimatoso
bilateral, +++ lobos inferiores

Coronariografia, implantagdo
de 3 stents coronarios

Com melhoria clinica

22 internamento no SMI

32 internamento no SMI

IR por sobrecarga hidrica

IR de etiologia ndo identificada

D59 D62

- Edema periférico, hipocalcémia
grave secundaria a foscarnet

- RT: hipotransparéncia lobo
inferior direito

- TC: sugestiva de sobrecarga
hidrica; nodulagdes dispersas,
opacidades em vidro despolido
bilateralmente

- Sobrecarga hidrica: Estratégia
de otimizagdo diurética e
suspensdo de foscarnet para
negativagdo de balango hidrico

- Hipdtese de
Antibioterapia
linezolide

pneumonia:
empirica com

- Com melhoria clinica

Reativagdo persistente de CMV

24/08
Obito
Edema periférico
RT: sobreponivel
TC: consolidages  bilaterais,

broncograma aéreo; micronédulos
com densificagdes em vidro
despolido adjacentes.

Ag galactomannan positivo em
titulos elevados

Aspergilose pulmonar? Anfotericina B

Pneumonia  bacteriana? PPTZ e

linezolide

Pneumonia por CMV? Ganciclovir com
descida da virémia

GVHD? Pulso de metilprednisolona

Sobrecarga hidrica? Otimizacdo de
terapéutica diurética

Infiltragdo leucémica? Mielograma sem
alteragdes sugestivas

Sem melhoria clinica

IC de etiologia isquémica (FEVE 43%)

Sem isolamento microbiano

Figura 5 — Resumo dos internamentos em UCI por IR aguda. Ag, Antigénio; GVHD, doenca do

enxerto contra o hospedeiro; PPTZ, Piperazilina-tazobactan; TC, Tomografia computorizada; RT,

Radiografia toracica.
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IV. Insuficiéncia respiratdria no doente imunossuprimido

Fisiopatologia da lesao pulmonar e Diferentes Etiologias

O doente imunossuprimido constitui uma populagao suscetivel de desenvolver
complicagdes respiratdrias. De facto, IR aguda representa a principal causa de admissao
em UCI entre estes doentes. No doente com doenga hemato-oncolégica, estima-se que
a incidéncia de IR aguda a motivar admissao em UCI seja mais elevada em individuos
com doencas linfoproliferativas, com risco associado de 28,4-31,7% (E. Azoulay et al.,
2014; Lemiale et al., 2015); seguido de Leucemia mieldide aguda (LMA), com risco de
21,6-29,5% (Garcia et al., 2013; Lemiale et al., 2015). De modo semelhante, outras
doengas hemato-oncolégicas, como Mieloma Multiplo (MM) e Leucemia linfoblastica
aguda (LLA), tém riscos considerdveis de aproximadamente 11,3-14,2% e 7%,
respetivamente (E. Azoulay et al., 2014; Garcia et al., 2013; Lemiale et al., 2015).
Doentes submetidos a TPH, nomeadamente enxerto alogénico, constituem também
uma populagdo hematoldgica suscetivel de desenvolver eventos respiratorios, com uma
incidéncia estimada de 11,5-19,4% (E. Azoulay et al., 2014; Lemiale et al., 2015).

Tendo em consideragao as alteragdes gasométricas, pode agrupar-se a IR em
dois subgrupos: hipoxémica (parcial) e hipercapnica (global).

(1) IR parcial, que pode resultar de hipoventilagdo, defeitos na capacidade de
difusdo, shunt, e alteragdo da razdo ventilagdo/perfusdo. Este ultimo é o
mecanismo mais frequente. Na maioria dos casos, todos os mecanismos, com
excec¢ao do shunt, respondem a suplementagao com oxigénio.

(2) E IR global, que pode resultar de uma incapacidade de detetar eleva¢do na
PaCO; (hipoventilagdo), de aumento da produ¢do de CO,, aumento de
espago morto pulmonar (por diminuicdo da perfusdo pulmonar, por
exemplo), e diminuicdo da capacidade vital (Summers et al., 2022).

Os efeitos da propria doenca de base, o tratamento com farmacos
imunossupressores, as comorbilidades de base do doente, assim como os tratamentos
prévios utilizados com potencial toxicidade pulmonar, constituem alguns dos
mecanismos que predispdem ao desenvolvimento de diferentes complicagdes
pulmonares (Choi et al., 2014). De facto, sdo varias as causas de IR aguda no doente

imunossuprimido hemato-oncoldgico, de origem infeciosa e nao-infeciosa.
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As causas infeciosas representam as mais frequentes, com uma prevaléncia
estimada em cerca de 43-78%, sendo agentes bacterianos os mais frequentemente
isolados. Agentes virais e flungicos, nomeadamente oportunistas, sao também
frequentes nesta populacdo (E. Azoulay et al., 2014, 2017; Lemiale et al., 2015; Schnell
et al., 2013). Varios fatores contribuem para o risco infecioso nestes doentes,
nomeadamente o préprio défice imunolégico resultante da doenca de base, o uso de
terapéuticas imunossupressoras (como corticéides), a exposicio frequente a
antibidticos e periodos prolongados de hospitalizagdo (Pastores & Voigt, 2010).

As complicacdes ndo-infeciosas, embora menos frequentes, representam cerca
de 20% das causas de IR aguda no doente imunossuprimido (E. Azoulay et al., 2017,
Schnell et al., 2013). Sdo exemplos a toxicidade farmacolégica ou a radioterapia, o
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, reacdes adversas a hemoderivados, a
invasdo pela neoplasia de base, edema pulmonar cardiogénico, bem como hemorragia
alveolar difusa. No doente submetido a TPH, o médico deve também ter em
consideragdo IR no contexto de sindrome de engraftment (E. Azoulay et al., 2020).

Em seguida, far-se-a uma revisao dos mecanismos de lesdao pulmonar no doente
imunossuprimido com doenca hemato-oncoldgica, bem como das principais etiologias
implicadas, sua apresentagao clinica e critérios diagndsticos. Serao ainda abordados
mais adiante os mesmos tdpicos, com destaque no doente submetido a transplante
autdlogo e alogénico de progenitores hematopoiéticos, pelas particularidades de

apresentagado clinica que caracterizam esse subgrupo de doentes.

Imunossupressao em doengas hemato-oncoldgicas e mecanismos infeciosos de lesao
pulmonar

As complicacBes infeciosas representam, como ja referido, a causa mais
frequente de IR aguda no doente imunossuprimido. O agente etiolégico causador de
pneumonia nesta populacdo de doentes depende de varios fatores, nomeadamente do
défice imunolégico subjacente. De facto, o desenvolvimento de imunossupressao
secundaria, tanto ao nivel da imunidade inata como adaptativa, € comum no curso de
doencas hemato-oncoldgicas. S3ao vdrios os mecanismos subjacentes a tal

imunossupressao, designadamente os efeitos da prépria doenca de base, o
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desenvolvimento de doenca do enxerto contra o hospedeiro apds TPH alogénico, e
ainda iatrogenia farmacoldgica (E. Azoulay et al., 2019).

Existem ainda certas particularidades na apresentagdo clinica deste tipo de
complicagdes no doente imunossuprimido que devem ser consideradas. Em doentes
com neutropenia, por exemplo, os sintomas e sinais encontrados habitualmente
tendem a ser mais subtis, pela diminuigao da capacidade de desenvolver uma resposta
inflamatdria adequada, podendo estes doentes revelar-se apiréticos a admissao mesmo
na presencga de uma infegdo grave. No entanto, perante um quadro de pneumonia a
agentes oportunistas, como em doentes com défice de imunidade celular, o quadro
respiratorio podera ser caracterizado por uma progressao mais rapida, com sintomas
mais marcados (Hughes, 2012).

Torna-se, deste modo, necessdrio abordar estes doentes de acordo com o seu
défice imunitdrio de base, realizando um exame fisico completo, associado a uma
exploracdo detalhada dos antecedentes do doente, nomeadamente tratamentos que
possam contribuir para tal imunossupressdo e que possam predizer o seu grau ou
subtipo (E. Azoulay et al., 2019). O conhecimento de tais mecanismos e do défice
imunoldgico subjacente, apoia o médico no seguimento de uma abordagem mais

individualizada e apropriada a cada doente.

O doente neutropénico representa uma das subpopulagbes com maior
incidéncia de IR aguda a motivar admissao em UCI, comparativamente a outros doentes
imunossuprimidos (E. Azoulay et al., 2014, 2015; Lemiale et al., 2015). Este défice
imunolégico esta associado a um risco aumentado de desenvolver infe¢des por agentes
bacterianos, nomeadamente bacilos Gram negativo e cocos Gram positivo, bem como
por agentes oportunistas como Aspergillus spp. O risco infecioso nestes doentes é
diretamente proporcional a gravidade e duragao da neutropénia. Considera-se como
grave uma neutropénia com duragao de pelo menos duas semanas, associada a niveis
de neutrdfilos inferiores a 500 células/mm?3, sendo que para valores inferiores a 100
células/mm?3 o risco infecioso sistémico é considerado extremamente elevado (Lalami et
al., 2006). Este défice imunitdrio é comum no doente com doenga hemato-oncoldgica,
por exemplo no contexto do tratamento com farmacos antineoplasicos citotéxicos, e

ainda no doente submetido a TPH previamente a atingir-se o engraftment, ou apds o
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engraftment no enxerto alogénico (E. Azoulay et al., 2015, 2019; Pastores & Voigt,
2010).

Perante um défice de imunidade celular (células T), € maior a suscetibilidade a
microrganismos intracelulares, designadamente micobactérias, Legionella e Nocardia
spp, infe¢cBes disseminadas por agentes fungicos como Pneumocystis jirovecii, e por
agentes virais como CMV, Epstein-Barr e Herpes Simplex (Dropulic & Lederman, 2016;
Pastores & Voigt, 2010). Este défice imunoldgico é frequente no doente com leucemias
agudas e doengas linfoproliferativas de células T, assim como no contexto do
tratamento com farmacos imunossupressores, como corticdides, ciclosporina ou
micofenolato de mofetil, ou apds TPH alogénico (E. Azoulay et al., 2019; Ferreyro &
Munshi, 2019).

No contexto de um défice ao nivel da imunidade humoral (células B), sdo mais
frequentes infe¢des pulmonares por agentes bacterianos encapsulados, como
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae (Dropulic & Lederman, 2016;
Pastores & Voigt, 2010). As imunoglobulinas desempenham um papel central na
erradicagao de agentes bacterianos, tanto pela capacidade de opsonizagao, como pela
estimulacdo da fagocitose e ativacdo do sistema de complemento a superficie das
bactérias (Safdar & Armstrong, 2011). No doente com doenca hemato-oncoldgica, este
défice imunoldgico surge no contexto de asplenia, em certas doengas como MM e LLC,
e ainda apds TPH em fase crdnica. Alguns tratamentos que podem condicionar um défice
a este nivel sdo o rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20), micofenolato de mofetil
e azatioprina (E. Azoulay et al., 2019; Pastores & Voigt, 2010).

No entanto, estes défices imunitdrios podem sobrepor-se, uma vez que o correto
funcionamento do sistema imunitario resulta da integracdo de todos os seus
componentes. Ademais, a associagao de efeitos imunossupressores resultantes da
propria doenca de base, de imunossupressdo iatrogénica e ainda de possiveis
comorbilidades inerentes ao doente, contribuem para a presencga de multiplos défices
imunitdrios, e para o grau e duragao de tal imunossupressdao. Em seguida, serdao
abordados os principais mecanismos que contribuem para o desenvolvimento de tais

défices imunitarios no doente com doenga hemato-oncoldgica.
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Imunossupressao secunddria a doenga de base

Embora alguns dos mecanismos propostos tenham por base a fisiopatologia
inerente a cada uma destas neoplasias, alguns sdao sobreponiveis entre si. Destaca-se,
destes ultimos, a expansdo e proliferagdo descontrolada de células progenitoras
hematopoiéticas, como em leucemias agudas, ou de células mais diferenciadas, como
plasmécitos e linfécitos no MM e doengas linfoproliferativas, respetivamente. A
producao de clones destas células imaturas ou disfuncionais pode resultar tanto na
diminuicao da percentagem de células funcionais e capazes de desenvolver uma
resposta imunoldgica adequada como em invasao medular, com compromisso do
normal processo de hematopoiese (Allegra et al., 2021).

Leucemias agudas estao associadas a transformagao maligna e proliferagao nao
controlada de células progenitoras mieldides ou linféides (mieloblastos e linfoblastos,
respetivamente), pelo que o desenvolvimento de citopénias é mais frequente,
comparativamente a doengas linfoproliferativas ou discrasias de plasmdcitos
(Dhodapkar & Dhodapkar, 2015). Outros mecanismos imunossupressores relevantes no
contexto de leucemias incluem a inibi¢ao de células T por ativagao do checkpoint
imunoldgico PD-1/PD-L1, e a produgdo de enzimas como a indoleamina 2,3-dioxigenase
(DIO) (Andersen, 2014). O risco infecioso é particularmente elevado durante a fase
inicial destas doengas, previamente ao tratamento ou ainda numa fase precoce do
mesmo, principalmente no contexto de comprometimento de imunidade celular, como
em neoplasias da linhagem linféide (E. Azoulay et al., 2019).

Em doentes com LLC, existe um envolvimento especifico de linfécitos B CD5+. A
producdo de linfocitos B disfuncionais resulta numa hipogamaglobulinémia marcada,
presente em cerca de 85% destes doentes. Como tal, € maior a predisposi¢ao a infegdes
por agentes encapsulados, cuja erradicacdo depende da opsonizacdo por proteinas do
complemento, nomeadamente C3 e C5, sendo a pneumonia bacteriana uma
complicagdo frequente neste contexto (Safdar & Armstrong, 2011). No entanto, em
situacdes mais raras, certos doentes apresentam gamapatias oligoclonais ou
monoclonais, com niveis de imunoglobulinas normais ou aumentados, embora a
resposta imunoldgica por tais anticorpos se demonstre ineficaz (Dropulic & Lederman,
2016). Defeitos de imunidade celular e neutropénia podem também surgir como

consequéncia direta de LLC, embora sejam mais frequentes na sequéncia de
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tratamentos de inducdo de remissdo. Ao nivel da imunidade inata, os niveis de
componentes do sistema de complemento estao reduzidos, especialmente a fragao C3b,
bem como C1 e C4, com aumento da suscetibilidade a infecdes bacterianas de repeticao.
No que toca a imunidade adaptativa, nomeadamente celular, o nivel de células T helper
estd diminuido, contrariamente ao de células T supressoras, que se encontra
aumentado. Tal facto pode ser explicado por mecanismos desenvolvidos pelas préprias
células tumorais, como a expressao de CD200, que estimula a diferenciagao de células T
CD4* em células T reguladoras. Estas ultimas expressam certas moléculas, como CTLA-
4, CD270 e PD-L1, que reduzem o crescimento e ativagao de células T com consequente
diminuicdo da produgdo de citocinas (Allegra et al., 2021).

Os mecanismos imunossupressores inerentes ao MM sdo semelhantes aos
apresentados para a LLC, com desenvolvimento de hipogamaglobulinémia. O principal
mecanismo consiste na produgdo excessiva de uma paraproteina monoclonal nao-
funcional. As células de mieloma secretam também TGF-beta e IL-10, que inibem a
resposta inflamatéria de mondcitos, macrofagos e neutréfilos, bem como a produgao
de imunoglobulinas IgG e IgM por células B ndao-malignas. A proliferagao das células
neoplasicas ao nivel da medula 6ssea previne ainda uma hematopoiese adequada,
determinante da reducdo no nimero de células imunoldgicas funcionais (Dropulic &
Lederman, 2016). Esta discrasia plasmocitaria pode, deste modo, associar-se a varios
defeitos de imunidade, além de hipogamaglobulinémia, com imunossupressao severa.
Estima-se que o risco infecioso seja mais alto nos primeiros 90 dias apds o diagndstico,
altura em que os doentes tém maior predisposicdo ao desenvolvimento de

complicagdes infeciosas (Allegra et al., 2021).

Imunossupressao secunddria a farmacos

A imunossupressao secundaria a administragao de farmacos constitui também
uma causa frequente de imunossupressao secundaria no doente com doenca hemato-
oncoldgica, demonstrando-se catalisadora de grande parte das complicagdes infeciosas
qgue surgem em fases mais tardias destas doengas. Alguns exemplos sdao o tratamento
com agentes antineoplasicos citotdxicos, corticdides, anticorpos monoclonais como
agentes anti-CD20, radioterapia e regimes de condicionamento mieloablativos

(previamente a TPH) (E. Azoulay et al., 2019).
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O grau de imunossupressdo dependerd, de um modo geral, da dose e duracao
de tais tratamentos, do mecanismo de acdo do farmaco empregado, bem como dos
possiveis efeitos secundarios que possam interferir no adequado funcionamento do
sistema imunitdrio ou resultar numa maior predisposicdo ao desenvolvimento de
complicagdes infeciosas. Um exemplo que suporta esta ultima proposta consiste no
estado de hiperglicémia secundario ao tratamento prolongado com corticdides, um

fator de risco ao desenvolvimento deste tipo de complicacdes (Kontoyiannis, 2013).

Corticdides sdo utilizados com bastante frequéncia no tratamento de doengas
hemato-oncolégicas, principalmente em combinagdo com outros agentes
farmacoldgicos, e ainda como tratamento de suporte por possuirem efeito anti-emético
e anti-inflamatério. Além dos referidos, produzem também imunossupressao, com
consequéncias tanto ao nivel da imunidade inata, como da adaptativa. Por este motivo,
sdo ainda usados na prevencao da doenca do enxerto contra o hospedeiro no doente
submetido a TPH alogénico (Pufall, 2015). A imunossupressao secunddria a corticéides
predispde, de modo grosseiro, a infecdes por qualquer tipo de agente infecioso,
incluindo agentes oportunistas, bem como M. tuberculosis (Dropulic & Lederman,
2016). Esta classe de farmacos estd associada a um compromisso da capacidade de
quimiotaxia dos neutréfilos e mondcitos para os locais de inflamagao, bem como a
inibicdo da produgao de um grande espetro de citocinas inflamatdrias, comprometendo,
deste modo, a capacidade dos neutréfilos em eliminar microrganismos. Tém ainda
consequéncias ao nivel da imunidade adaptativa, por reduzirem o nimero de células T
circulantes, e pela inibicdo de células apresentadoras de antigénios, como células
dendriticas e macrofagos, com comprometimento da apresentagdo de antigénios
(Safdar & Armstrong, 2011).

De todos os fatores que influenciam a ocorréncia de infe¢des em contexto de
corticoterapia, a dose e duragao do tratamento sao os mais relevantes. Varios autores
associam um risco minimo de infecdo ao que consideram como “doses baixas”,
assinalado como doses de prednisolona inferiores a 10mg/dia ou equivalente.
Relativamente a infe¢Bes oportunistas, como por Pneumocystis jirovecii, sao mais

frequentes no tratamento com o que consideram como “doses elevadas” didrias,
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durante pelo menos duas a quatro semanas, entre 30 e 80 mg/dia de prednisolona ou

equivalente (Youssef et al., 2016).

Farmacos citotdxicos antineoplasicos desempenham também um papel
preponderante no tratamento de doengas hemato-oncolégicas, nomeadamente na
indugao de remissao, bem como em regimes de condicionamento de TPH. S3ao alguns
exemplos os agentes antimetabolitos (metotrexato, gemcitabina), alquilantes
(ciclofosfamida), antraciclinas, taxanos e inibidores da topo-isomerase. Estes farmacos
tém como alvo células mitoticamente ativas, nomeadamente células tumorais em
rapida proliferacdo. No entanto, varias células de carater ndao-maligno podem ser
afetadas, nomeadamente as da mucosa gastrointestinal e da medula dssea, com risco
de mucosite e de mielossupressdao, respetivamente. Dentro das complicagdes
associadas a esta mielossupressao, neutropénia € uma das mais frequentes, pelo que
doentes a receber tratamentos com este grupo de farmacos tém um risco estimado de
25% de desenvolver neutropénia (Reck et al., 2016). Tal risco estd associado aos préprios
agentes escolhidos e a agressividade do regime terapéutico, pelo que regimes triplos ou
qguadruplos, em altas doses, tém maior risco de provocar mielotoxicidade (Lalami et al.,
2006).

O risco infecioso é particularmente elevado quando os valores absolutos de
neutréfilos sdo inferiores a 100 células/mm3. Também uma maior duracdo de
neutropénia estd associado a risco de infegcdo, como ja referido. Esta imunossupressao
desenvolve ainda um efeito sinérgico com a mucosite secundaria a prdpria
guimioterapia, com translocacdo de bactérias provenientes da microbiota intestinal,
oral e ainda de catéteres urindrios e vasculares, utilizados de modo recorrente no
doente com doenga hemato-oncoldgica.

Além dos efeitos descritos ao nivel da imunidade inata, certos agentes como a
ciclofosfamida podem também provocar uma depleg¢ao da contagem de linfocitos. Em
suma, doentes tratados com agentes antineopldsicos citotdxicos tém um risco
aumentado de infegcdes bacterianas e fungicas, sendo este risco maior quanto mais
prolongada e profunda for a neutropénia e a gravidade da mucosite (Dropulic &

Lederman, 2016).
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Outros farmacos usados em doencas hemato-oncoldgicas que possuem efeitos
imunossupressores sao 0s anticorpos monoclonais. Por terem como alvo constituintes
especificos do sistema imunitario, nomeadamente vias sinalizadoras ou células, nao
estao associados ao desenvolvimento de uma imunossupressao a nivel global. Um
exemplo é o rituximab, um agente anti-CD20 frequentemente utilizado no tratamento
de doengas linfoproliferativas CD20+, associado a deplegao de linfécitos B (ndo incluindo
plasmdécitos). Estes efeitos desenvolvem-se em cerca de 6 meses, podendo cursar com
hipogamaglobulinémia e maior predisposi¢ao a infe¢des, nomeadamente por bactérias

encapsuladas, como ja referido (Dropulic & Lederman, 2016).

Agentes Infeciosos

Todas as formas de imunossupressao secundaria abordadas sao responsaveis
por uma maior predisposi¢ao ao desenvolvimento de complicacdes de origem infeciosa,
nomeadamente a nivel pulmonar, sendo esta a principal causa de mortalidade no
doente hemato-oncoldgico (E. Azoulay et al., 2013). Estas infecdes podem ser causadas
por agentes oportunistas, virais, fungicos e bacterianos, sendo os ultimos os mais
frequentes (E. Azoulay et al., 2017). O tipo de agente infecioso responsavel depende,

como ja abordado, do estado de imunossupressao e das suas caracteristicas.

e Agentes bacterianos

S3ao a principal causa de IR aguda no doente imunossuprimido com
doenga hemato-oncoldgica, e constituem os agentes microbianos isolados com
maior frequéncia, em cerca de 30-47% da totalidade dos casos (E. Azoulay et al.,
2017; Joos et al., 2007; Schnell et al., 2013). O principal fator de risco consiste
em periodos prolongados de neutropénia, sendo pneumonia a forma mais
comum de apresentacdo (Schnell et al., 2013).

Alguns dos agentes mais frequentemente envolvidos sao Pseudomonas,
Staphylococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Nocardia spp., Legionella
pneumophila e Haemophilus influenza (Choi et al., 2014; Joos et al., 2007).
Agentes multirresistentes, como S. pneumoniae (DRSP) ou S. aureus (MRSA), sdo
também mais frequentes nesta populagdo, principalmente no contexto de

antibioterapia prévia (Bajaj & Tombach, 2017).
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Em algumas situagdes particulares, como na presenga de catéteres
intravasculares, é maior a predisposicdo para este grupo de agentes, com
impacto significativo na disseminagdao hematogénica de agentes como
Staphylococcus spp. Outros fatores de risco consistem em mucosite induzida
pelo tratamento com agentes citotdxicos, com possivel disseminagao de
Streptococcus alfa-hemolitico, e na utilizacdo de antibidticos profilaticos,
associado a emergéncia de bactérias multirresistentes provenientes da
microbiota do préprio doente (Choi et al., 2014). Como ja descrito, o tratamento
prolongado com corticéides em doses elevadas esta associado ao
desenvolvimento de neutropénia, sendo de igual modo um importante fator de
risco para pneumonias bacterianas.

Deve sempre suspeitar-se de pneumonia bacteriana no doente com
sintomas ndo especificos, nomeadamente tosse, dispneia, febre, expetoracao
mucopurulenta, e dor tordcica pleuritica, especialmente na presenca de
infiltrados pulmonares na avaliagao imagioldgica. No entanto, estes sintomas
costumam ser mais subtis no doente imunossuprimido, como ja abordado (Bin-
Hussain, 2012). Algumas das complicagdes mais graves sdo choque séptico e/ou
ARDS (do inglés, acute respiratory distress syndrome), estando ja bem
estabelecida a contribuicdo de infegdes pulmonares para o desenvolvimento
desta sindrome (E. Azoulay et al., 2014, 2020).

Os achados imagioldgicos sao nao especificos, e incluem consolidagdes
lobares ou segmentares, alveolares ou intersticiais, bem como cavitacdes e
derrame pleural. Perante uma apresentagdo de infiltrados intersticiais bilaterais,
deve sempre suspeitar-se de agentes atipicos como Legionella spp., Mycoplasma
spp. e Chlamydia spp. No entanto, é rara a apresentagdao com consolidagdo lobar
cldssica, tipica do doente imunocompetente (E. Azoulay et al., 2020; Bajaj &
Tombach, 2017).

Os exames complementares de diagndstico nao invasivos incluem o
estudo microbiolégico de amostras de expetoragao, a colheita de hemoculturas
e a pesquisa de antigénios urindrios de S. pneumoniae e Legionella. Os aspirados
endotraqueais possuem uma maior sensibilidade na identificacdo do agente

patogénico, face a amostras da expetoracdo. Além de métodos culturais, pode
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ainda proceder-se a realizacdo de métodos de PCR nas amostras referidas, com
uma sensibilidade de até 81%, principalmente em doentes tratados previamente

com antibiéticos (E. Azoulay et al., 2020).

Micobactérias

A incidéncia de tuberculose no doente com doenca hemato-oncolégica é
de cerca de 2,7% nos paises onde a infecdo por Mycobacterium tuberculosis
ainda é frequente, sendo estes valores mais baixos nos paises onde a infecdo se
demonstra ja menos disseminada. Apds o diagndstico da neoplasia, o tempo
médio até surgir esta complicagcdo é de aproximadamente 6 meses, e resulta
habitualmente de uma reativacdo de infe¢do latente (E. Azoulay et al., 2020).

Estados de imunossupressao aumentam o risco de desenvolver doenga
ativa, especialmente se houver uma afecdo da imunidade celular (Dropulic &
Lederman, 2016). No entanto, a incidéncia de tuberculose no doente submetido
a TPH é mais baixa do que o esperado. Isto pode ser explicado pelo papel
desempenhado pelas células Th1, que estdo hiperfuncionantes neste caso, e que
controlam a infegdo por M. tuberculosis, diminuindo a suscetibilidade de
desenvolver doenca ativa (Bergeron et al., 2022).

Os sintomas sdao mais insidiosos quando comparado com pneumonia
adquirida na comunidade, incluindo tosse persistente e prolongada, adenopatias
generalizadas, febre, sudorese noturna e perda ponderal. No entanto, no doente
imunossuprimido, a apresentagao clinica pode basear-se apenas em febre ou
num estado sub-febril prolongado, sem outros sintomas acompanhantes (E.
Azoulay et al., 2020).

O exame imagioldgico de escolha para caracterizar e quantificar as lesdes
pulmonares é a TC tordcica de alta resolugao. Alguns dos achados mais
frequentes sao cavitagdes, consolidagdes e lesdes nodulares. No doente
imunossuprimido, € mais comum a afecao dos lobos inferiores, ao contrario do
gue se observa na doenca primdria em adultos imunocompetentes, que afeta
maioritariamente os lobos superiores. Em certos casos, pode ainda identificar-
se um padrdao miliar, com micronddulos inferiores a 3mm de diametro de

distribuicdao pulmonar generalizada (Bajaj & Tombach, 2017).
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Para o diagndstico de tuberculose, é recomenda a realizagdo de exame
microscopico para deteg¢ao de bacilos acido-alcool resistentes. Podem ser
usadas vdrias amostras, apesar de amostras respiratérias, nomeadamente
expetoragdo, serem as mais utilizadas. A confirmagao é dada pela positividade
em trés amostras da expetoragdao, ou em uma amostra obtida por
broncofibroscopia com colheita de LBA. Todas as amostras sdo adicionalmente
incubadas em meio de cultura por oito a 12 semanas, de modo a aumentar a
sensibilidade deste meio complementar de diagnodstico. Este continua a ser o
método standard para o diagndstico, apesar do tempo de espera prolongado. E
ainda recomendada a realizacdo de teste de amplificacdo de acidos nucleicos
(NAAT) em todas as amostras colhidas (Lewinsohn et al., 2017). Em areas
endémicas com elevada incidéncia de tuberculose, é recomenda ainda a
realizagdao bidpsia transbrénquica, além da colheita e avaliagdo microbiolégica
do LBA, caso seja necessario proceder a uma abordagem mais invasiva (Du Rand
etal., 2013).

Além de M. tuberculosis, estdo ainda igualmente descritas infecdes por
M. avium, M. haemophilum e M. abcessus, sendo estes agentes mais frequentes
no doente submetido a TPH. Os achados tomograficos sdao semelhantes aos
encontrados em doenca ativa de tuberculose, bem como a abordagem

diagndstica (Bergeron et al., 2022).

Agentes fungicos

Infecdo por agentes fungicos constitui também uma causa frequente de
pneumonia no doente neutropénico, principalmente se a neutropénia for severa
e prolongada. O tratamento/profilaxia com antibidticos de largo espetro, como
cefalosporinas de 32 geragao e beta-lactamicos de largo espetro, representa de
igual modo outro fator de risco associado ao desenvolvimento de infegdes
fungicas invasivas, pelo compromisso da microflora intestinal anaerdbia
(Krcméry et al., 1999; Pardo et al., 2019; Schnell et al., 2013).

No doente imunossuprimido, os dois agentes fungicos mais relevantes no
contexto de pneumonia sdo o Pneumocystis jirovecii e o Aspergillus spp. (E.

Azoulay et al., 2020). Estes agentes, nomeadamente Aspergillus, sdo ainda mais
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frequentes no doente submetido a TPH alogénico, na fase precoce apds atingir-
se o engraftment e ainda no contexto de doenga do enxerto contra o hospedeiro,
como sera descrito mais adiante (Schnell et al., 2013). Apesar de mais frequente
no doente com infegdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH), P. jirovecii
é também um agente fungico relevante no doente com doenca hemato-
oncoldgica, principalmente na presenga de um défice ao nivel da imunidade
celular T, como sucede no doente submetido a TPH ou a realizar tratamentos por

periodos prolongados com corticoides em alta dose (Choi et al., 2014).

No que respeita a aspergilose pulmonar invasiva, consiste numa causa de
IR aguda com elevada taxa de mortalidade. A sua incidéncia no doente com
doenca hemato-oncoldgica que se apresenta com IR é de cerca de 3-9,6% (Joos
etal., 2007; Ninin et al., 2001; Schnell et al., 2013).

A avaliagdo imagioldgica, nomeadamente TC de alta resolugdo, inclui
alguns achados caracteristicos como lesdes nodulares circundadas por uma area
de palidez (sinal do halo) e ainda consolidagGes em forma de cunha/crescendo
de base pleural (Bajaj & Tombach, 2017). O reconhecimento destes achados, no
contexto de uma histodria clinica caracterizada por neutropénia prolongada, deve
levantar a suspeita de uma infe¢ao pulmonar por este agente.

O diagnostico definitivo de aspergilose pulmonar invasiva é complexo e
requer a associagao de achados clinicos, imagioldgicos e microbioldgicos. Apesar
dos recentes avangos significativos no desenvolvimento de exames
complementares de diagndstico nao culturais, o isolamento de hifas septadas e
ramificadas segundo um angulo de 452 por exames culturais em amostras
respiratérias habitualmente estéreis e/ou a evidéncia de invasdo tecidular por
bidpsia, permanecem os exames mais sensiveis e especificos para o diagndstico
de aspergilose pulmonar invasiva, e necessdarios para o estabelecimento de um
diagndstico definitivo (Douglas et al., 2021; Lahmer et al., 2016; Peter Donnelly
et al., 2020). No entanto, a obtencdo de tais amostras revela-se por vezes
impossivel, pela necessidade de realizar procedimentos invasivos, como
broncoscopia com colheita de LBA ou bidpsia pulmonar, frequentemente

contraindicados nestes doentes pelo risco de discrasia hemorragica ou
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agravamento da hipoxémia. Torna-se, de tal modo, necessaria a realizacdo de
exames minimamente invasivos, nomeadamente o doseamento sérico ou em
amostras respiratorias de biomarcadores como o antigénio Galactomannan, 1,3-
B-D-glucan (BDG) e a realizagdo de métodos PCR (Lahmer et al.,, 2016). Tal
doseamento pode ser efetuado tanto em amostras de sangue como
respiratdrias, nomeadamente através da colheita do LBA, e sdo utilizados como
forma de rastreio, avaliacdo da resposta a terapéutica e ainda como forma de
suporte diagndstico. Destes, o antigénio Galactomannan é considerado o mais
sensivel, pelo que existe pouca evidéncia que suporte a utilizagao dos restantes
biomarcadores. Geralmente, a sua sensibilidade é mais elevada quando usados
em combinacdo entre si (Douglas et al., 2021).

O BDG constitui a parede celular da maioria dos agentes fungicos, como
Candida spp. e Aspergillus spp. O doseamento de concentragdes séricas
superiores a 80 pg/mL é considerado sugestivo de infegdo fungica invasiva,
permitindo um rastreio de infe¢des fungicas invasivas, a exce¢dao de
mucormicoses (E. Azoulay et al.,, 2019). O facto de ndo ser especifico de
aspergilose invasiva, uma vez que constitui maior parte dos agentes fungicos,
bem como de associar-se a resultados falsamente positivos em certas situagdes
clinicas, designadamente hemodidlise com membranas de acetato de celulose,
imunoglobulina endovenosa, administracdo de albumina e antibioterapia
endovenosa com piperacilina-tazobactam, constituem limitagdes inerentes a
utilizacdo deste biomarcador (Lahmer et al., 2016).

O doseamento do antigénio Galactomannan, a semelhanga da pesquisa
de material genético por método PCR, demonstra-se mais sensivel quando
realizado em amostras de LBA obtidas por broncoscopia, face a amostras de
sangue, apresentando uma elevada sensibilidade e especificidade. Nao se
recomenda a realizacdo de biépsia pulmonar transbrénquica para o diagndstico
deste agente etioldgico, dado os riscos inerentes a tal procedimento, e elevada
sensibilidade e especificidade da testagem do antigénio Galactomannan em LBA
(Du Rand et al., 2013). E recomendado o rastreio bissemanal em doentes com
neutropénia prolongada, principalmente se submetidos a TPH alogénico,

durante a fase de engraftment precoce. Considera-se como clinicamente
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significativo um resultado positivo em duas amostras consecutivas, o que
aumenta a especificidade deste exame (Douglas et al., 2021).

Por vezes, assiste-se ainda a um agravamento clinico e radiografico destes
doentes aquando da recuperacdo da contagem de neutrdfilos. Tal agravamento
pode resultar de uma progressdo da propria infecdo, ou de mecanismos
inflamatdrios associados a sindrome de reconstituicdo imunitaria. Alguns
parametros que poderdo auxiliar na diferenciagao destes dois quadros sdo a
contagem de neutroéfilos e o doseamento do antigénio Galactomannan. Perante
um SRI, é esperado um aumento dos niveis de neutrofilos, associado a uma
reducdo dos niveis de antigénio Galactomannan (certos autores defendem uma
reducdo superior a 50%), apesar do agravamento clinico e radiografico (Jung et

al., 2002).

Quanto a pneumonia por P. jirovecii, ndo obstante a ser mais frequente
no doente com infecdo por VIH, representa cerca de 7-8,5% das complicacdes
pulmonares no doente imunossuprimido com doenga hemato-oncoldgica (Joos
etal., 2007; Schnell et al., 2013).

A apresentagao clinica varia consoante o grau e tipo de imunossupressao,
assumindo uma evolugao mais insidiosa no doente com infegdo por VIH, e de
instalagao mais rapida com IR marcada no doente sem infegao por VIH. De facto,
o tipo de défice imunoldgico influencia a apresentagao clinica, devido a
quantidade de células inflamatdrias que sdo recrutadas para os alvéolos. Este
recrutamento encontra-se mais limitado no doente com infegdo por VIH, pelo
que a IR desenvolve-se de forma mais gradual. Pelo contrario, perante uma
auséncia de infecdo por este agente, é mais frequente a admissdao em UCI, com
necessidade de ventilacdo invasiva e taxa de mortalidade mais elevada, pelo
desenvolvimento de uma reagdo inflamatdria de natureza mais exuberante
(Roux et al., 2014).

Na TC de alta resolugao, opacidades em vidro despolido difusas, de
aspeto homogéneo, sdo o principal achado. E frequente estas lesdes pouparem
a periferia dos campos pulmonares, com maior predilecao pelos apices. A

extensdo destes achados costuma ser maior no doente sem infegdao por VIH com
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infecdo ativa por P. jirovecii, face a doentes com infe¢do por VIH (Kanne et al.,
2012).

O diagndstico definitivo requer o isolamento de P. jirovecii por
imunofluorescéncia ou exames culturais, em amostras obtidas por
broncofibroscopia com colheita de LBA, expetoracdo induzida ou através de
bidpsia, idealmente associado a presenga de sinais clinicos (Peter Donnelly et al.,
2020). Atualmente, considera-se a avaliacdo do LBA obtido por broncoscopia
como o exame mais sensivel e especifico para o diagndstico de pneumocistose,
pelo que a utilizagdo de outras amostras respiratdorias, nomeadamente
expetoracdo, deve ser reservada para situagdes em que a broncoscopia esteja
contraindicada. Recomenda-se ainda que a colheita de LBA seja efetuada
bilateralmente, na regido dos lobos superiores. Por apresentar mais riscos
associados, particularmente de pneumotdrax, com sensibilidade semelhante,
ndo se preconiza a realizacdo de bidpsia transbrénquica (Du Rand et al., 2013).
Ademais, o doseamento sérico de biomarcadores, nomeadamente BDG, pode
ser Util para a exclusdo de pneumocistose perante um resultado negativo (Alanio

et al., 2016).

Agentes virais

Infecdes pulmonares de etiologia viral sdao também frequentes no doente
com doenga hemato-oncoldgica, sendo CMV o agente viral mais
frequentemente associado a pneumonia. Outros virus associados sdo Rinovirus,
Adenovirus, Influenza, Parainfluenza, Virus Sincicial Respiratdrio, bem como
outros Herpes virus, nomeadamente Herpes Simplex 1 e 2 e Varicela Zoster (Bajaj
& Tombach, 2017; Choi et al., 2014). Este grupo de agentes é responsdvel por
cerca de 15-28% dos casos de IR aguda no doente imunossuprimido (E. Azoulay
et al., 2017; Schnell et al., 2013). Em doentes com pneumonia, é ainda frequente
a coinfegdo com agentes de etiologia bacteriana, o que dificulta a abordagem
diagnostica. Alguns dos fatores de risco incluem o tratamento prolongado com
corticéides em dose alta, a realizacdo de TPH alogénico (30-100 dias apds o
transplante) e doengas hemato-oncoldgicas de células T ou B, que predispdem

ao desenvolvimento de défices de imunidade adaptativa. Quanto maior a
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intensidade desta imunossupressdo e a sua dura¢do, maior a suscetibilidade a
este grupo de agentes (E. Azoulay et al., 2020).

Relativamente a virus respiratérios habitualmente adquiridos na
comunidade, como Influenza, Parainfluenza, Virus Sincicial Respiratdrio,
Rinovirus e Metapneumovirus, a apresentagdo clinica é, mais uma vez,
inespecifica, com taquipneia, dispneia e hipdxia. Os achados imagioldgicos
incluem infiltrados pulmonares difusos (o mais frequente) ou de distribuicdo
lobular, com padrdao em vidro despolido, por vezes associados a espessamento
dos septos interlobulares(Bajaj & Tombach, 2017). Estes achados sdo pouco
especificos, podendo ser sobreponiveis aos documentados em pneumonia
bacteriana (Miller et al., 2011). O diagndstico definitivo assenta na identificagdo
do virus em causa. Alguns dos métodos incluem testes serolégicos ou culturais,
apesar de apresentarem um valor limitado no doente critico, dado a baixa
sensibilidade e tempo de espera prolongado, respetivamente; testes rapidos de
antigénio, que apesar de pouco sensiveis, produzem resultados rapidos em
menos de 15 minutos; e métodos PCR, com sensibilidade e especificidade de
aproximadamente 100%. Este ultimo é considerado o teste standard. No
entanto, coloca-se em questdo a sua capacidade em diferenciar uma infegao
ativa de uma colonizagao, uma vez que este teste pode permanecer positivo em
doentes com infecdo prévia, tornando dificil para o médico determinar a

relevancia clinica de um teste PCR positivo (Walter & Wunderink, 2018).

No que respeita a infecBGes virais sistémicas, a mais frequentemente
associada a pneumonia consiste na infegdo por CMV. A semelhanga dos
restantes Herpes virus, o CMV permanece em estado latente no hospedeiro,
pelo que pode assistir-se a uma reativacdo perante um contexto de
imunossupressdo (Bajaj & Tombach, 2017). E particularmente relevante no
doente transplantado, em que seropositividade para CMV constitui um fator
relevante associado a mortalidade, apesar dos avancos de medidas profilaticas,
diagndsticas e terapéuticas (Ljungman et al., 2019). Uma infe¢do ativa pode

manifestar-se a varios niveis, nomeadamente por colite ou pneumonia, e é mais
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frequente na fase inicial apds o transplante, entre os primeiros 30-100 dias (Choi
et al., 2014; Ninin et al., 2001).

Pelas razdes acima descritas, recomenda-se a monitorizagdo da carga
viral em todos os doentes submetidos a TPH alogénico. Esta monitorizacdo deve
ser realizada pelo menos uma vez por semana durante os primeiros 100 dias apds
o transplante, estando recomendada por periodos mais longos em doentes com
défice persistente de imunidade celular, que desenvolvam doenca do enxerto
contra o hospedeiro crénica, com reativagao prévia de CMV, ou submetidos a
TPH alogénico haploidéntico sem profilaxia pds-transplante adequada com
ciclofosfamida. De um modo geral, PCR compreende o método mais
recomendado para a realizagdo desta monitorizagao, bem como para guiar a
necessidade de terapéutica e avaliar a sua resposta, apesar de existirem outros
métodos, como o doseamento do antigénio pp-65. Pelo contrdrio, ndao esta
recomendada de modo universal a monitorizagao e profilaxia de reativagdo de
CMV em doentes submetidos a TPH autdlogo. Apenas doentes de alto risco,
como no contexto de doengas autoimunes ou a receber tratamentos com
globulina anti-timdcito parecem beneficiar desta abordagem (Ljungman et al.,
2019).

A apresentagdo clinica de pneumonia por CMV é inespecifica, sendo
sobreponivel a de pneumonia bacteriana. No entanto, é frequente a coexisténcia
de manifestagdes extrapulmonares pelo envolvimento multiorganico, como
esofagite, colite, retinite ou encefalite (E. Azoulay et al., 2020).

O diagndstico de pneumonia por CMV requer a presenga de achados
clinicos e radiograficos de infecdo pulmonar, assim como a identificacdo do
agente em questdo. Esta pode ser realizada de vdrios modos, seja por exames
seroldgicos, pouco uteis no doente imunossuprimido por dependerem da
capacidade do sistema imunitdrio em produzir anticorpos, seja por exames que
permitam detetar diretamente o material viral, mais sensiveis. S3o exemplo o
método PCR (usado em amostras respiratdrias ou sangue) e a detecdo do
antigénio pp-65 por imunofluorescéncia indireta. O antigénio pp-65 é expresso
em leucdcitos infetados por CMV em replicagdo ativa, sendo a presenga de mais

de 20 células com antigénio pp-65 por 100,000 leucdcitos sugestiva de uma
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infecao ativa por este agente. No entanto, a sensibilidade deste teste é limitada
em doentes com baixas contagem de neutréfilos (Ariza-Heredia et al., 2014).

Os achados imagioldgicos predominantes em TC de alta resolugdo sao
opacidades em vidro despolido de aparéncia heterogénea, bilaterais e
assimétricas, bem como a presenca de micronddulos e de consolidacdes
alveolares de distribuicdo centro-lobular. Pode ainda identificar-se
espessamento dos septos interlobulares. Estes padrdes sdo semelhantes aos
documentados habitualmente em pneumonia por P. jirovecii, um agente
oportunista que cursa igualmente com quadros de pneumonia no mesmo
periodo janela, em doentes com disfungao de imunidade celular. Uma distingao
assenta na forma de distribuicdao destas alteragdes, que apresentam uma maior
tendéncia para localizacdo apical e a poupar a periferia pulmonar, de aparéncia
homogénea, em doentes com pneumonia por P. jirovecii (Kanne et al., 2012; Koo
et al., 2018). Devido a esta semelhanca de achados imagiolégicos, bem como
periodo de maior suscetibilidade sobreponivel, a diferenciagao entre pneumonia
por estes agentes torna-se, por vezes, dificil, sendo necessario recorrer a exames
de diagndstico invasivos. O diagndstico definitivo de pneumonia por CMV
assenta na demonstragao de corpos de inclusdo em amostras de tecido
pulmonar obtido por bidpsia. No entanto, estas nem sempre sdo realizadas por

questdes de seguranca para o préprio doente (Ariza-Heredia et al., 2014).

Reconstituicdao imunitaria e lesao pulmonar

Como abordado anteriormente, os efeitos exercidos por agentes infeciosos
constituem uma origem bem estabelecida de lesdo pulmonar. Além da resposta
inflamatdria que se desenvolve face a uma infegao por estes agentes invasores, e que
facilita a sua erradicagdo, existem mecanismos anti-inflamatdérios que decorrem de
modo paralelo, como a ativacdo de células Treg e Thy, e que limitam esta resposta,
promovendo um estado de tolerancia imunitaria com redugao dos processos
prejudiciais de lesdo tecidual.

Em certos casos, como no tratamento com farmacos imunossupressores ou em
periodos de neutropénia, assiste-se, contudo, a um estado anti-inflamatério

preponderante. Ou seja, a resposta Thi7 e Thi encontra-se suprimida nestes doentes, ao
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passo que a resposta Treg e Th, é predominante. Adicionalmente, varios agentes
infeciosos induzem de forma independente a produgao de Treg, contribuindo para tal
estado de imunossupressao.

A remocdo destes fatores imunossupressores, designadamente aquando da
recuperacao da contagem de neutrdfilos, quando se interrompe tratamentos
imunossupressores, durante o engraftment apds TPH, ou ainda apds resolucdo da
imunossupressao induzida pelos proprios agentes infeciosos através do seu tratamento
adequado, pode resultar num desvio da atividade imunitaria no sentido inflamatdrio,
com uma resposta celular mediada por Thi; e Thi. Tal desequilibrio entre reagdes
inflamatodrias e anti-inflamatdrias é ainda mais relevante durante o tratamento de certas
infecdes pulmonares, nomeadamente flngicas, com varios efeitos adversos,
nomeadamente agravamento do quadro clinico. A esta complicagao da-se o nome de
sindrome de reconstituicdo imunitdria (Sun & Singh, 2009).

Na literatura, esta sindrome é abordada de um modo geral e mais frequente no
contexto de infecdo por VIH. No entanto, estd ainda descrita em outras subpopulacdes
de doentes imunossuprimidos aquando da recuperagado da imunossupressao de base,
particularmente se esta for rapida e abrupta (Sueki et al., 2018). E ainda particularmente
relevante aquando do tratamento de infegdes fungicas, como candidiase disseminada e
aspergilose pulmonar invasiva. Adicionalmente, certos agentes antifungicos,
nomeadamente o voriconazol, tém efeitos imunomoduladores descritos pela expressao
de recetores Toll-like e TNF-alfa, contribuindo também para o desenvolvimento de

sindrome de reconstituicdo imunitdria (Jung et al., 2002).

Mecanismos nao-infeciosos de lesao pulmonar

Tem vindo a assistir-se a um aumento da incidéncia deste tipo de complicagdes,
nomeadamente pelo desenvolvimento e implementagdo de novos regimes terapéuticos
em varias neoplasias, com potenciais efeitos toxicos pulmonares. Assim, deve sempre
considerar-se qualquer uma destas causas perante um doente imunossuprimido com
alteragdes radiograficas pulmonares de novo.

Destas complicagdes, as mais frequentes sao edema pulmonar cardiogénico,
invasdo neoplasica e toxicidade farmacoldgica (E. Azoulay et al., 2017; Schnell et al.,

2013). Outras causas menos frequentes, embora relevantes, sdo hemorragia alveolar
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difusa, reagdes a hemoderivados e tromboembolismo pulmonar. Uma complicagao
especifica do doente submetido a TPH consiste na sindrome de dificuldade respiratéria

peri-engraftment, que serd abordada de igual modo nesta seccao.

Toxicidade pulmonar secundaria a farmacos/radioterapia

Sdo varios os agentes antineoplasicos, alguns de natureza citotdxica, bem como
tratamentos de radioterapia, empregados no tratamento de diversas doengas hemato-
oncolégicas com potenciais efeitos téxicos pulmonares. Estas complicacdes podem
contribuir, deste modo, para o desenvolvimento de IR, mesmo durante fases de
seguimento em doentes que atingiram a remissdo da doenca de base (E. Azoulay et al.,
2019). Estima-se que a incidéncia destes efeitos adversos seja de cerca de 2-3,4% no
doente com doenga hemato-oncoldgica (E. Azoulay et al., 2017; Schnell et al., 2013).

Alguns dos padrdes descritos incluem (1) pneumonite, como no tratamento com
inibidores do checkpoint imunolégico (ICl), farmacos citotéxicos como o metotrexato,
ou ainda radioterapia; (2) fibrose pulmonar, como em doentes tratados com certos
farmacos citotdxicos, como bleomicina ou gemcitabina, bem como radioterapia; (3)
reacdes de hipersensibilidade ou broncospasmo, mais frequentes no tratamento com
anticorpos monoclonais ou acido trans-retindico (ATRA); (4) derrame pleural,
nomeadamente nos doentes tratados com inibidores da tirosina cinase, principalmente
o dasatinib; e ainda (5) hipertensdo pulmonar, também mais frequente em doentes
tratados com esta ultima classe de farmacos (Choi et al., 2014; Schneider et al., 2021;
Weatherald et al., 2020; Weisdorf, 2003).

Em seguida, serdo abordados alguns dos tratamentos usados em varias doencas
hemato-oncolégicas com complicagdes pulmonares descritas, que poderdo contribuir

para o desenvolvimento de IR aguda no doente imunossuprimido.

Complicagbes associadas a reagdes imunomediadas, nomeadamente
pneumonite, sao frequentes no contexto de tratamentos com ICl. Pneumonite consiste
numa inflamagao local ou difusa do parénquima pulmonar, na auséncia de sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva, pneumonia ou progressao da doenca de base. Estdo
atualmente aprovados 3 grupos de inibidores do checkpoint imunolégico para o

tratamento de varias neoplasias, nomeadamente inibidores do CTLA-4 (ipilimumab),
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inibidores do PD-1 (pembrolizumab e nivolumab) e inibidores do PD-L1 (atezolizumab).
Os seus efeitos adversos podem atingir varios érgaos e sistemas, nomeadamente a nivel
gastrointestinal, cutaneo, hepatico, endocrinolégico e pulmonar, estando mais
associados ao tratamento com anti-PD-1 ou anti-PD-L1. O risco de pneumonite é de
cerca de 3% em doentes tratados com anti-PD-1/PD-L1 em monoterapia, e de cerca de
10% se usados em combinagdo, por exemplo com um antagonista do CTLA-4 (Schneider

etal., 2021).

De modo semelhante, também os tratamentos de radioterapia estdo associados
ao desenvolvimento de pneumonite, bem como de fibrose pulmonar numa fase mais
tardia. Radioterapia continua a ser um dos grandes pilares do tratamento de varias
doencas oncoldgicas, sendo utilizada com perspetivas curativas, paliativas ou como
adjuvante a outros tratamentos. Toxicidade pulmonar estd, nestes casos, associada a
incidéncia de radiagdao ionizante na regido toracica, por exemplo em linfomas
mediastinicos ou em doentes a receber radioterapia externa com irradiagao total
corporal, como na fase de condicionamento em doentes submetidos a TPH. O risco
estimado é de cerca de 5-10% (Arroyo-Hernandez et al., 2021).

Os efeitos toxicos podem ser agudos (primeiros 6 meses), apresentando-se como
pneumonite radica, ou mais tardios (varios meses a anos apds o tratamento), sob a
forma de fibrose pulmonar (Arroyo-Hernandez et al., 2021; Hanania et al., 2019). O
mecanismo subjacente ao desenvolvimento de pneumonite radica consiste numa lesao
secunddria a efeitos citotoxicos em células pulmonares, exercida pela prépria radiagao
ionizante. As citocinas libertadas, como TNF-alfa, promovem a quimiotaxia de células
inflamatdrias para os alvéolos e intersticio pulmonar, com o desenvolvimento
subsequente de uma reacdo inflamatéria e de pneumonite. Numa fase mais tardia,
desenvolve-se um processo de reparacao pulmonar com a producao de colagénio por
fibroblastos, e consequente fibrose pulmonar. Um mecanismo proposto é a estimulacao
da produgdo de TGF-beta, um promotor da sintese de colagénio, pela prépria radiagao
ionizante.

A dose de radiacdo empregue é um dos principais fatores que predispdem ao
desenvolvimento de pneumonite radica, sendo o risco considerdvel para doses

superiores a 20 Gy (V20). Outros fatores de risco estabelecidos incluem o antecedente
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de tabagismo, assim como o tratamento com certos agentes de quimioterapia, pelo
estabelecimento de um efeito téxico pulmonar sinérgico (como gemcitabina,
ciclofosfamida, bleomicina e taxanos). Certas técnicas mais recentes, como radioterapia
com intensidade modulada, arcoterapia volumétrica modulada e radioterapia
estereotdxica fraccionada, estdo a ser exploradas no sentido de minimizar ao maximo a
irradiagdao e possivel lesdo de tecido pulmonar sauddvel, dada a sua maior precisao

(Hanania et al., 2019).

Relativamente a farmacos antineoplasicos citotéxicos usados em regimes de
guimioterapia em doengas hemato-oncoldgicas, a maioria nao possui toxicidade
pulmonar descrita, destacando-se apenas um aumento do risco infecioso pelo
desenvolvimento de mucosite e de mielossupressao, como ja abordado. Nao obstante,
estdo descritos casos de toxicidade pulmonar em alguns destes agentes,
nomeadamente em antimetabolitos, ATRA e bleomicina: (1) Em antimetabolitos, tanto
a gemcitabina, aprovada para o tratamento de Linfoma Hodgkin (LH), como o
metotrexato, aprovado para o tratamento de leucemias (principalmente LLA) e doencas
linfoproliferativas, estdao associados a efeitos adversos pulmonares. No que diz respeito
a bleomicina, a toxicidade pulmonar é rara, estando descritos casos de broncospasmo e
ARDS em cerca de 1% dos doentes tratados com este farmaco, bem como pneumonite
e hemorragia alveolar difusa, embora de forma menos frequente (Dimopoulou et al.,
2006). Em doentes a receber metotrexato, pneumonite aguda é a complicagdo
pulmonar mais frequente, tanto em regimes de alta dose como de doses mais baixas,
podendo estar envolvidas reacdes citotdxicas diretas, ou ainda mecanismos
idiossincraticos (Lateef et al., 2005). No tratamento com (2) ATRA, usado na indugdo da
remissdo na leucemia promielocitica aguda (LPA), estdo descritos casos de uma
sindrome ATRA, devido ao aumento da secrecdo de citocinas inflamatérias e das
propriedades de adesao das células leucémicas. Esta sindrome esta associada ao
desenvolvimento de ARDS e edema pulmonar agudo nestes doentes, e ainda a eventos
tromboembdlicos, nomeadamente tromboembolismo pulmonar (TEP). Esta
complicagdo pode afetar até 20% dos doentes tratados com este farmaco, e surge
habitualmente cerca de 10 dias apds o inicio do tratamento (Choi et al., 2014). (3)

Bleomicina é um antibidtico com efeito citostatico, pela inibicao da divisao celular e

39



respetivo crescimento, aprovada para o tratamento de LH. Ainda que administrada na
maior parte dos casos em combinacdo com outros farmacos ou radioterapia, estdo
descritas rea¢des de toxicidade pulmonar com padrdo de fibrose pulmonar progressiva
e pneumonite, devido a formacdo de radicais livres em até 46% dos doentes

(Froudarakis et al., 2013).

Derrames pleurais e edema pulmonar por hipertensao pulmonar pré-capilar sao
também algumas das complicagdes toxicas descritas, e podem resultar do tratamento
com certos antineoplasicos, nomeadamente inibidores da tirosina cinase. Os derrames
pleurais tendem a desenvolver-se numa fase mais inicial do tratamento, em média cerca
de 50 dias, de forma gradual, ao passo que a hipertensao pulmonar se desenvolve numa
fase mais tardia, varios meses a anos apds o tratamento (Choi et al., 2014). Associados
a estes farmacos estdo ainda descritos casos de pneumonite de hipersensibilidade,
embora mais raros. O imatinib é um inibidor de tirosina cinase aprovado no tratamento
de vdrias doengas oncoldgicas, nomeadamente LMC e LLA. Estes efeitos adversos sao,
contudo, mais frequentes no tratamento com dasatinib, surgindo em até um tergo dos
doentes tratados com este farmaco (Weatherald et al., 2020).

No tratamento com anticorpos monoclonais, estao descritas reagdes de
hipersensibilidade associadas a broncospasmo. O rituximab e o alemtuzumab sao
anticorpos monoclonais associados a estas reagdes e aprovados no tratamento de varias
doengas linfoproliferativas. O mecanismo inflamatério implicado esta associado a
ativagao do complemento com libertagao exagerada de citocinas e TNF, pela destrui¢ao

de linfécitos B (Dimopoulou et al., 2006).

A avaliagao diagndstica, perante uma suspeita de toxicidade pulmonar, requer
uma integracao da histdria clinica com exploragdo dos antecedentes do doente, achados
fisicos, estudos imagioldgicos, e avaliagdo do lavado broncoalveolar obtido por
broncofibroscopia, necessaria para a exclusao de infegdes, hemorragia alveolar ou
progressao da doenga de base. Na maioria dos casos, o diagndstico é de exclusao, pela
auséncia de sintomas e achados imagioldgicos especificos, e assenta no
estabelecimento de uma relagdo temporal entre a administragao de certos farmacos e

a clinica, apds a exclusdo de outras complicacdes (Johkoh et al., 2021).
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Na maioria dos casos, a clinica é inespecifica, com tosse ndo-produtiva, dispneia
e taquipneia. Perante um quadro de pneumonite, os sintomas mais comuns sao dispneia
e tosse, embora febre e hemoptises possam constituir o quadro clinico, de modo menos
frequente. Caso o padrdao de fibrose pulmonar seja o predominante, a clinica serd
marcada por IR progressiva ou agravamento de sintomas prévios, principalmente de
dispneia. A auscultagdo pulmonar objetivam-se atrito pleural e fervores crepitantes. No
entanto, cerca de metade destes doentes sdo assintomdticos, mesmo na presenca de
achados imagioldgicos (Terbuch et al., 2020).

Também os achados imagioldgicos sdo pouco especificos, podendo ser
sobreponiveis a varias etiologias. Alguns dos padrées habitualmente descritos em TC de
alta resolugdo sdo opacidades em vidro despolido de distribuicdo bilateral e
consolidacdes alveolares heterogéneas. Em reacdes de pneumonite, estdo descritas por
vezes semelhancas ao padrao observado em doentes com sarcoidose, com adenopatias
hilares simétricas e micronédulos bilaterais (Pozzessere et al., 2021).

Outros exames complementares que podem ser Uteis na investigagao sao Provas
funcionais respiratérias, a evidenciar habitualmente um padrao restritivo, bem como
Avaliagdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO), que estara
habitualmente diminuida. De realgar que estes exames, apesar de possibilitarem uma
avaliagdo da fungdo e grau de incapacidade pulmonar, nao confirmam o diagndstico
etioldgico (Wills et al., 2018). A realizacdo de broncoscopia com colheita de LBA é um
exame com elevada sensibilidade e especificidade, pelo que além de confirmar a
evidéncia de toxicidade pulmonar (pela presenca de alveolite linfocitica ou eosinofilica),
permite excluir outras causas, nomeadamente infecdo pulmonar (Du Rand et al., 2013).
A realizacdo deste exame deve, ndo obstante, ser ponderada em fung¢do da
probabilidade clinica pré-teste deste diagndstico, bem como dos riscos e beneficios
associados ao mesmo, como sera abordado mais adiante.

Deste modo, o desenvolvimento de IR aguda por toxicidade farmacolégica é um
diagndstico complexo. E necessario um alto indice de suspeicdo no surgimento destes
sinais clinicos, principalmente se no contexto da administragdo de farmacos com

potencial toxicidade pulmonar descrita.
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Reacgdes adversas a hemoderivados

E frequente o doente com doenca hemato-oncoldgica apresentar-se com
citopénias em varios momentos do curso da doenca de base, seja pela progressdo da
mesma, seja pelos tratamentos antineoplasicos empregados com efeito
mielossupressor (Allegra et al., 2021). Deste modo, beneficia da transfusdo de
hemoderivados de modo regular e por vezes didria. Nao obstante ao beneficio clinico
obtido por tal suporte transfusional, estes procedimentos podem associar-se ao
desenvolvimento de variadas complicagdes, nomeadamente sobrecarga hidrica com
edema pulmonar, reacGes alérgicas/anafilaxia, infe¢des e ainda lesdo pulmonar aguda
(TRALI).

A atribuicdo de um quadro de deterioracdo respiratéria a realizacdo de suporte
transfusional é complicada pela presenga de condigdes clinicas pré-existentes, apesar
de certos quadros clinicos serem bastante sugestivos de uma entidade especifica. Por
exemplo, o surgimento de IR aguda de novo acompanhada de urticdria, sibilancia,
angioedema e sintomas do trato gastrointestinal, como dor abdominal ou diarreia, é
sugestivo de uma reagdo alérgica/anafilaxia. J4 o desenvolvimento de ictericia, lesdo
renal aguda e de coagulagao intravascular disseminada, é sugestivo de hemdlise
intravascular por incompatibilidade de eritrécitos dador-recetor (Stroncek, 2007).

No entanto, nem sempre estas complicagdes sdo facilmente distinguiveis. Um
exemplo é o diagnodstico diferencial entre TRALI e sobrecarga hidrica pds-transfusao,
cujas apresentagdes clinicas podem ser praticamente sobreponiveis, e ainda coexistir.

(1) Sobrecarga circulatdria pode resultar da administragdo intravenosa de
hemoderivados, com desenvolvimento de edema pulmonar e IC congestiva, por
aumento da pressdao hidrostatica. Esta complicagdo é menos frequente
atualmente, devido a administracdo de componentes hematicos especificos, em
detrimento da administragdo de sangue total, ocorrendo em apenas 1% dos
casos. No entanto, doentes com doenga renal ou cardiaca de base tém maior

risco de desenvolver esta complicagdo (Stroncek, 2007).

(2) TRALI consiste numa lesdo pulmonar aguda secundaria a realizacdo de

suporte transfusional. Esta complicagdo surge habitualmente 2 a 6 horas apds a

transfusdo, com desenvolvimento de edema pulmonar agudo (Gajic & Moore,

2005). Os mecanismos fisiopatoldgicos propostos sdo varios, alguns de base
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imune, associados a transferéncia de anticorpos por parte do dador. Num
primeiro momento, ocorre um sequestro de neutréfilos nos capilares
pulmonares. Esta ativacdo pode resultar da producdo de IL-8 por parte das
células endoteliais, que atrai estas células para o compartimento pulmonar. Com
a realizagdo da transfusdao, desenvolvem-se certas reagbes inflamatdrias,
mediadas ou ndo por anticorpos. A transfusdo passiva de anticorpos presentes
no sangue do dador, contra antigénios do doente, desencadeia esta reagao, com
ativacao dos neutrdfilos. Estas citocinas podem também provocar uma lesdo
pulmonar aguda, de forma direta. Outros mecanismos anticorpo-independentes
derivam de uma acumulagao de mediadores proé-inflamatérios durante o
armazenamento dos produtos hemoderivados, possivelmente pelo
“envelhecimento” das plaquetas e eritrdcitos. Durante este armazenamento, os
eritrécitos perdem ainda a capacidade de secretar adenosina-5’-trifosfato, o que
estimula a adesdo destas células ao endotélio pulmonar (Vlaar & Juffermans,
2013). Em suma, a presenca de neutrdfilos nos capilares pulmonares é o
primeiro passo no desenvolvimento desta complicacdo, e a presenca de
anticorpos e outros mediadores inflamatérios nos produtos hemoderivados
desencadeia uma reagao inflamatéria, com leak capilar e edema pulmonar

agudo.

Em ambas as situagbes, os doentes apresentam-se com IR aguda pelo

desenvolvimento de edema pulmonar. No entanto, é mais frequente a coexisténcia de

febre, hipotensdo e alteracdes hematoldgicas (nomeadamente leucopénia), perante

uma TRALI. Ja& na sobrecarga circulatéria, os doentes revelam-se tendencialmente

hipertensos, e é rara a apresentagao com febre e leucopénia. Sinais de disfungdao

cardiaca, nomeadamente distensdo venosa jugular, edema periférico, 32 som cardiaco

a auscultacdo cardiaca e ainda antecedentes/coexisténcia de doenca cardiaca sdo

também mais comuns perante uma IR secundaria a balango hidrico excessivo. Num

doente com histdria conhecida de administragao excessiva de fluidos previamente a

transfusdao, ou de um aumento do débito urindrio nesse contexto deve, de modo

semelhante, levantar a suspeita de sobrecarga circulatdria (Skeate & Eastlund, 2007).
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No auxilio desta distingao, foram ja propostos critérios diagndsticos de TRALI,
definidos pela presenca de: (1) Inicio subito de IR aguda nas primeiras 6 horas apds uma
transfusdo; (2) estabelecimento de PaO,/FiO; inferior a 300 mmHg; (3) alteracGes
imagioldgicas bilaterais de padrdo intersticial; (4) e auséncia de sinais de edema
pulmonar cardiogénico ou de outros fatores de risco para IR aguda. Aceita-se também
o desenvolvimento de formas tardias de TRALI, com inicio até 72 horas apds a transfusao
(Vlaar & Juffermans, 2013). A testagem de anticorpos leucocitarios nem sempre é til
por existirem formas de TRALI ndo mediadas por anticorpos. No entanto, a
demonstragdao de antigénios especificos no doente, ou de incompatibilidade entre o
dador e o doente, tornam este diagndstico ainda mais provavel (Skeate & Eastlund,

2007).

Envolvimento pulmonar pela doencga de base

Sdo varias as neoplasias hematolégicas, nomeadamente linfoma Hodgkin (LH),
mas também Linfoma ndo-Hodgkin (LNH), que cursam com envolvimento mediastinico,
nomeadamente ao nivel do mediastino anterior. De facto, estas doencas estdo
associadas a um risco de 85% e de 66% de cursar com invasdao pulmonar,
respetivamente, podendo doentes afetados pelas mesmas sofrer de complicacdes
resultantes da compressdo de estruturas mediastinicas, como sindrome da veia cava
superior, obstrugao mecanica das vias aéreas ou lesao parenquimatosa pulmonar, com
tosse seca ou dor tordacica (Bashoura et al., 2017). Algumas das alteragdes imagioldgicas
incluem a invasao direta de estruturas pulmonares por nddulos linfaticos ou infiltracdo
do parénquima pulmonar, habitualmente de localizagdo unilateral (Berkmani et al.,
1995). No caso de existir envolvimento brénquico, os sintomas incluem dispneia,
sibilancia ou estridor, e nos exames de imagem visualiza-se desvio da traqueia,
atelectasias, ou mesmo a presenga de massas de localizagdo endobronquica (Bashoura
et al., 2017). Perante uma suspeita deste diagndstico, deve ser ponderada a realizacdo
de broncoscopia com bidpsia transbrénquica ou mesmo de bidpsia pulmonar aberta,
caso o primeiro procedimento se demonstre insuficiente para a confirmacao diagndstica
(E. Azoulay et al., 2019).

Também Leucemias agudas e crénicas podem cursar com envolvimento

mediastinico e intratoracico, ainda que de forma menos frequente. Nao obstante, este
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grupo de doencas hemato-oncoldgicas pode estar associado a um processo de
leucostase pulmonar, especialmente em neoplasias da linhagem mieldide, se cursarem
com contagens celulares elevadas (hiperleucocitose). Este é considerado como um dos
principais mecanismos de IR aguda no doente com doen¢a hemato-oncolégica numa
fase inicial da doenga, previamente aos tratamentos de indugdo de remissao (E. Azoulay
et al., 2019; Schnell et al., 2013), e constitui uma emergéncia médica que requer
reconhecimento precoce (Giammarco et al., 2017). Esta complicagdo consiste
habitualmente numa manifestacdo clinica de hiperleucocitose, com acumulacdo de
blastos nos capilares pulmonares e consequente lesao endotelial, hiperviscosidade e
formagdo de trombos na microcirculagio pulmonar. E mais frequente em doentes com
leucemia aguda, nomeadamente LMA caso as contagens de leucdcitos ultrapassem as
100,000 células/mm3, ou em LLA caso as contagens sejam superiores a 200,000
células/mm3, apesar de também estarem descritos casos associados a niveis inferiores
de leucdcitos. E mais rara em Leucemias crénicas, surgindo apenas para contagens
celulares muito superiores em LLC ou em crises blasticas em LMC. N3ao obstante, nem
sempre um estado de hiperleucocitose implica necessariamente leucostase, havendo
outros fatores envolvidos. A titulo de exemplo, apesar da incidéncia de hiperleucocitose
ser maior em LLA, fendmenos de leucostase sdao mais frequentes em doentes com LMA,
devido a um menor volume celular médio dos linfoblastos.

Algumas das manifestagdes clinicas de leucostase consistem em coagulopatia
severa (homeadamente sob a forma de CID), sindrome de lise tumoral e insuficiéncia
multiorganica. Ainda que possa existir envolvimento de qualquer érgdo e sistema,
sintomas respiratorios representam um dos mais frequentes, embora inespecificos.
Outros sintomas comuns sdo cefaleias, hemeralopia, papiledema e eventos
tromboembdlicos. Os achados imagioldgicos incluem infiltrados intersticiais ou
alveolares bilaterais. Dada a baixa especificidade da avaliagdo imagioldgica, a
semelhanga da apresentagao clinica, torna-se necessaria a realizagdo de bidpsia
pulmonar de modo a confirmar o diagnéstico (Giammarco et al., 2017).

De um modo geral, todas as neoplasias hematoldgicas podem ainda manifestar-
se com derrames pleurais durante o curso da doenga, por obstrugao linfatica, extensao
da doenga e infegdes. Esta complicagao é mais frequente nos linfomas, dado o térax ser

o local mais comum de envolvimento da doenga primaria (Alexandrakis et al., 2004).
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Eventos tromboembdlicos (tromboembolismo pulmonar)

A ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos venosos (TEV) trata-se de uma
complicagdo frequente no doente com doenga oncoldgica ativa, estando associada a
alta taxa de recorréncia e de mortalidade. Doengas hemato-oncoldgicas em particular,
contribuem em cerca de 10% para a carga total de TEV no contexto de neoplasia ativa
(Cohen et al., 2017). Este grupo de doentes tem um risco aumentado de desenvolver
TEV, particularmente nos primeiros 6 meses apos o diagndstico e durante o tratamento
com determinados farmacos. Alguns dos fatores andlogos a maioria das doengas
oncoldgicas sao um estado de hipercoagulabilidade associado a prépria doenga de base,
a utilizacdo de catéteres venosos centrais, periodos prolongados de imobilidade e a
ocorréncia de complicacdes infeciosas concomitantes, salientando a associacdo entre
este tipo de complicacbes e o desenvolvimento de complicacdes de origem ndo-
infeciosa como causa de IR aguda nesta populagdo de doentes (Allegra et al., 2021; Elice
& Rodeghiero, 2012).

Sao varios os fatores predisponentes ao desenvolvimento de TEV no doente com
doenga hemato-oncoldgica. Em doentes com Leucemias agudas, o risco de TEV
depende, além dos fatores ja mencionados, da utilizagao de L-asparaginase. Em doentes
com doenga linfoproliferativa, o diagndstico de graus histopatolégicos mais agressivos
associa-se de igual modo a uma maior propensdo ao desenvolvimento de fenédmenos
tromboembodlicos (Kekre & Connors, 2019). No MM, o tratamento com agentes
imunomoduladores, como talidomida ou lenalidomida, dois farmacos de amplo uso no
MM ao longo dos ultimos anos, constitui outro fator de risco, principalmente se
associados a dexametasona em alta dose (Elice & Rodeghiero, 2012). Também o TPH
representa um fator pré-trombdtico, particularmente no contexto de desenvolvimento
de doenga do enxerto contra o hospedeiro, pelo estado de inflamagao sistémica e
disrupgao endotelial que caracteriza esta complicagdo (Zahid et al., 2016).

A apresentagao clinica de TEP no doente oncolégico é semelhante a observada
nos restantes doentes, podendo manifestar-se ao nivel de diferentes 6rgaos e sistemas,
com potenciais complicagdes cardiovasculares. Dispneia, dor toracica e tosse

constituem os sintomas mais comuns. Febre, sincope, hemoptises e arritmia sado
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manifestagdes menos frequentes, embora possam também constituir o quadro clinico
(Morrone & Morone, 2018).

Sao varios os exames complementares de natureza nao invasiva que permitem a
exclusdo ou a confirmagdo de TEP. Na suspeita deste diagndstico, perante um doente
com instabilidade hemodinamica, é recomendada a realizacdo de Ecocardiograma
transtoracico a cabeceira do doente, ou de Angio-TC, dependendo da disponibilidade
deste ultimo exame. Nesta situacao clinica, a evidéncia ecocardiografica de disfuncao
do ventriculo direito constitui uma indicagdo suficiente para reperfusao imediata, sem
necessidade de exames complementares adicionais (Konstantinides et al., 2020).

No doente sem instabilidade hemodinamica, a estratégia diagndstica deve
basear-se na probabilidade clinica pré-teste deste diagndstico. Nos doentes cuja
probabilidade pré-teste seja baixa, é recomendado o doseamento de D-dimeros, um
teste laboratorial com elevado valor preditivo negativo e que possibilita a exclusdao deste
diagnostico, caso o resultado seja negativo. Ndo obstante, um resultado positivo nao
confirma o diagndstico, sendo necessdria a realizacdo de um exame mais especifico,
como Angio-TC ou Cintigrafia de ventilagdo/perfusdo. Em doentes com probabilidade
clinica elevada, recomenda-se a realizacdo de Angio-TC, sem a necessidade de
doseamento prévio dos D-Dimeros. A demonstracdao de um defeito de preenchimento
vascular segmentar ou mais proximal confirma o diagndstico de TEP. Porventura, uma
Angio-TC sem alteragdes sugestivas deste diagndstico possibilita a exclusao desta
hipdtese diagnodstica, devendo ser investigadas outras etiologias para o quadro de IR
aguda (Konstantinides et al., 2020).

A realizacdo de eco-doppler dos membros inferiores a demonstrar trombose

venosa profunda suporta, de igual modo, este diagndstico (Konstantinides et al., 2020).

Edema pulmonar (cardiogénico, nao-cardiogénico e ARDS)
Edema pulmonar consiste numa complicagao caracterizada pela acumulagao de
liguido no espago extravascular pulmonar. Considerando a sua origem, pode ser

agrupado em dois grupos: cardiogénico e ndo-cardiogénico.
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e Edema pulmonar cardiogénico

Edema pulmonar cardiogénico resulta de um aumento da pressao
hidrostdatica capilar pulmonar, secundario a patologia cardiaca esquerda,
nomeadamente doenga arterial corondria, miocardiopatia, doenga valvular
mitro-adrtica ou ainda toxicidade cardiaca. Representa cerca de 10% dos
casos de IR aguda no doente com doenga hemato-oncoldgica (E. Azoulay et
al., 2017; Lemiale et al., 2015), e constitui uma causa reversivel de lesdo
pulmonar, com bom progndstico se identificada precocemente (E. Azoulay et
al., 2019). Esta é uma complicagdo frequentemente reconhecida durante
fases precoces do tratamento de doengas hemato-oncoldgicas,
possivelmente como resultado de toxicidade cardiaca ou de
descompensacdo de comorbilidades prévias do doente, demonstrando-se a
exploragdo detalhada da histdria clinica e dos antecedentes terapéuticos do
doente essenciais para avaliar a probabilidade clinica desta etiologia (E.
Azoulay et al., 2019).

Relativamente a toxicidade cardiaca, sdo varios os fdrmacos usados
no tratamento de doencas hemato-oncoldgicas que podem associar-se a esta
complicagdo, com eventual desenvolvimento de edema pulmonar
cardiogénico. As classes sao diversas, incluindo farmacos citotdéxicos,
terapéuticas-alvo e ainda tratamentos de radioterapia (Florescu et al., 2013).
No doente tratado com (1) antraciclinas, o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca ocorre em até 9% dos doentes, estando associado a doses
cumulativas pela geragdao de espécies reativas de oxigénio nos
cardiomidcitos e inibicdo da topoisomerase llI-beta, com disfungao
mitocondrial. Este grupo de farmacos constitui um dos mais associados a
toxicidade cardiaca (Florescu et al., 2013). (2) Agentes alquilantes, por sua
vez, estdo associados a um perfil diverso de toxicidades, como arritmia,
insuficiéncia cardiaca e tamponamento. A toxicidade é mais frequente apds
o tratamento com ciclofosfamida, como no doente submetido a TPH,
podendo ocorrer em até 28% dos casos. Os mecanismos propostos sao
semelhantes aos descritos em antraciclinas. Entre (3) agentes

antimetabolitos, o fluorouracil e a capecitabina sao os farmacos com maior
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potencial cardiotodxico, pelo desenvolvimento de stress oxidativo ao nivel da
vasculatura coronaria, e consequente desenvolvimento de vasoespasmo e
de eventos trombdticos. Outros fdrmacos com toxicidade cardiaca descrita,
embora de modo menos frequente, sdo os (4) ICl e CAR-T (do inglés, Chimeric
antigen receptor T cells), associados a um risco de cerca de 2% de
desenvolvimento de miocardite, pericardite e de arritmia. No tratamento
com células CAR-T, os efeitos cardiacos sdo secundarios a uma sindrome de
libertagdo de citocinas, com choque circulatério e disfungao multiorganica.
Por fim, ainda tratamentos de (5) radioterapia estdo associados ao
desenvolvimento de doenga arterial coronaria prematura, bem como de
doenca valvular (Mudd et al., 2021).

Achados radiograficos incluem um aumento do indice cardiotoracico,
redireccao do fluxo sanguineo para os lobos superiores, hipotransparéncias
intersticiais com padrao tipico de “asas de morcego”, dilatacdo do pediculo
vascular, linhas de Kerley B e derrame pleural. Na TC, podem observar-se
opacidades em vidro despolido, consolidagdes de distribuicdo peri-hilar ou peri-

brénquica (Choi et al., 2014).

e Edema pulmonar nao-cardiogénico

Por sua vez, edema pulmonar nao-cardiogénico resulta de uma lesao
capilar alveolar com aumento da permeabilidade endotelial. Esta
complicagdo pode ser explicada por varios mecanismos, alguns dos quais ja
abordados anteriormente, como (1) quadros infeciosos, com ou sem origem
a nivel pulmonar, (2) tratamento com farmacos citotdxicos, como inibidores
da tirosina cinase ou ATRA, e ainda da (3) realizacdo de transfusGes com
balango  hidrico  positivo. Eventualmente, pode assistir-se ao
desenvolvimento de ARDS, uma reagao inflamatéria aguda com aumento da
permeabilidade vascular pulmonar e consequente lesdo alveolar, associada
a razdes de Pa0,/FiO; inferiores a 300mmHg. No doente com doenca
oncoldgica, estima-se que a etiologia seja de natureza infeciosa em cerca de

90% dos casos. Tais infegdes tém habitualmente sede pulmonar, apesar de
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poder assistir-se a ARDS em contexto de choque sético por infegdo de origem
extrapulmonar (E. Azoulay et al., 2014).

Segundo a definigdo de Berlim, o diagndstico de ARDS é definido pela
presenca de (1) altera¢des radiograficas, associadas a uma clinica respiratoéria
de (2) inicio agudo, no espaco de uma semana de um evento conhecido ou
suspeito, apos a (3) exclusdo de outras causas de edema pulmonar, como
insuficiéncia cardiaca congestiva ou sobrecarga circulatéria. A confirmacao
de uma (4) razdo de Pa0,/FiO; inferior 300 mmHg constitui de igual modo
um critério diagndstico. Ademais, os valores da razdo PaO,/FiO; podem ainda
auxiliar na caracterizagdo do quadro quanto a sua gravidade em ligeira (se
200mmHg < Pa0,/FiO2 < 300mmHg), moderada (se 100mmHg < Pa0/FiO; <
200mmHg), ou grave (se PaO,/FiO; inferior a 100mmHg) (Ranieri et al.,
2012).

Relativamente aos achados imagiolégicos, estes variam dependendo
do estadio patolégico da doenga, ainda que possa existir alguma
sobreposicdo temporal entre os mesmos. Primeiro, desenvolve-se uma fase
exsudativa, que decorre durante a primeira semana da doenga. Esta fase é
caracterizada por deterioragdo respiratoria rapida, com aparecimento de
opacidades alveolares bilaterais heterogéneas na radiografia toracica,
podendo surgir um “pulmao branco” em casos mais graves. Estes padroes
assumem uma distribuicdo mais periférica, face ao edema pulmonar
cardiogénico. Na TC, é frequente a identificagdo de opacidades
heterogéneas, distribuidas segundo um gradiente ventro-dorsal, de acordo
com as densidades. Este é o exame mais apropriado para determinar a sede
do foco infecioso. Em seguida, desenvolve-se durante a segunda semana
uma fase proliferativa, com o surgimento de opacidades reticulares. A
extensdo de tais opacidades, padrdao em favos de mel, bem como sinais de
hipertensao pulmonar, sao indicadores de fibrose pulmonar precoce,
constituindo um sinal de mau progndstico. Por fim, assiste-se a uma fase
fibrética. O resultado pode consistir num pulmao normal ou com fibrose
pulmonar, caracterizada por opacidades em vidro despolido persistentes na

TC (Zompatori et al., 2014).
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O diagndstico diferencial entre estas duas etiologias é desafiante, especialmente
durante a fase aguda, podendo ainda coexistir no mesmo doente. A auséncia de
aumento do indice cardiotordcico, de linhas de Kerley ou de derrame pleural, e o
surgimento abrupto de opacidades alveolares bilaterais, sao dados a favor de um quadro
de ARDS. No entanto, todos os achados descritos anteriormente podem ser
sobreponiveis a estas duas complicagdes.

O doseamento dos niveis séricos de NT-proBNP podera demonstrar-se vantajoso
neste diagnodstico diferencial, pelo que niveis inferiores a 100pg/mL tornam um quadro
de ICC pouco provavel por tratar-se de um exame com elevado valor preditivo negativo.
Ademais, niveis mais elevados podem ser explicados por outras doencas como TEP, cor
pulmonale ou hipertensao pulmonar. Ndo obstante, apesar de nao confirmar o
diagnéstico, o doseamento desta molécula possui valor progndstico, traduzindo
hipertensdo pulmonar e disfungdo cardiaca (Zompatori et al., 2014).

Outro exame complementar a considerar é o ecocardiograma transtoracico, com
a vantagem de poder ser realizado a cabeceira do doente. Segundo a definigdo de
Berlim, este exame permite a exclusdo de uma etiologia cardiogénica, com base na

avaliacdo da funcdo cardiaca (Ranieri et al., 2012).

Hemorragia Alveolar Difusa

Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) consiste numa sindrome caracterizada por
alteragdes ao nivel da membrana basal capilar dos alvéolos pulmonares com hemorragia
alveolar associada. S3o varios os mecanismos propostos com envolvimento pulmonar
gue contribuem para o desenvolvimento desta sindrome, nomeadamente toxicidade
farmacoldgica e radiagdo ionizante, infe¢des ou TPH.

Ainda que possa surgir na generalidade do doente hemato-oncolégico, como em
Leucemia aguda sob quimioterapia intensiva de inducao de remissao, é particularmente
relevante no doente submetido a TPH, com uma incidéncia estimada em 2,3-11,2%
(Yadav et al., 2016; Zhang et al., 2021). Trata-te de um desafio diagndstico, dada a baixa
especificidade de manifestagdes clinicas, bem como grande variedade de causas,
estando associado geralmente a um mau progndstico com mortalidade de cerca de 55%,

pelo que o reconhecimento precoce é crucial (Zhang et al., 2021).
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Alguns dos fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento de HAD s3do a
utilizagao de tratamentos de radioterapia externa com irradiagao total corporal, bem
como tratamentos antineopldsicos com farmacos citotdxicos pré-TPH ou em inducdo de
remissio em doentes com leucemias agudas. A utilizacdo de regimes de
condicionamento mieloablativos, nomeadamente com ciclofosfamida, e a ocorréncia de
doenca do enxerto contra o hospedeiro na fase de pds-engraftment em TPH, sdo outros
fatores associados ao desenvolvimento desta complicacdo (Afessa et al., 2002; De Prost
etal., 2012).

Os critérios diagndsticos sao definidos pela (1) evidéncia de lesdo alveolar difusa
na avaliacdo imagioldgica, associada a (2) exclusdo de uma infecdo ou de outra etiologia
gue justifigue o quadro respiratério agudo, e ainda pela (3) colheita de lavado
broncoalveolar de contelddo progressivamente hemadtico. Os doentes apresentam-se
habitualmente com dispneia, febre e tosse. Hemoptises constituem o quadro clinico em
apenas cerca de 15% dos doentes, contrariamente ao que seria expectavel.

Os achados da radiografia toracica apresentam baixa especificidade, e consistem
habitualmente em infiltrados alveolares e intersticiais difusos, de localizacdo central,
com distribui¢ao preferencial pelos lobos médio e inferiores. Na TC de alta resolugdo, o
padrao mais frequente é o de opacidades em vidro despolido, de distribuicdao
habitualmente bilateral (Afessa et al., 2002).

O caracter pouco especifico, tanto da apresentacao clinica como dos achados
imagioldgicos, realga a necessidade de proceder a realizagdo de exames
complementares invasivos para fins diagndsticos, nomeadamente broncoscopia com
colheita de LBA. Este procedimento representa o exame complementar com maior
sensibilidade e especificidade para o diagndstico desta complicagdo, sendo das poucas
situagOes clinicas em que se pondera a sua realizagdo como primeira linha (Du Rand et
al., 2013). O objetivo deste exame assenta ndo sé na exclusdo de infe¢Ges por agentes
oportunistas, como também na procura de evidéncia que suporte diretamente o
diagndstico de HAD (Zhang et al., 2021). Tal evidéncia compreende a colheita de LBA
proveniente de 3 bronquiolos segmentares distintos, de conteudo progressivamente
hematico, bem como a identificacdo de macrofagos com hemossiderina através da
coloracdo de azul da Prussia. Estes macrofagos demoram, no entanto, até 72h a surgir,

e podem também permanecer nas vias aéreas por duas a quatro semanas, pelo que a
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ocorréncia de falsos positivos/negativos ndo é incomum. Por tais razdes, consideram-se
apenas validos macréfagos que possuam um conteddo de hemossiderina superior a

20%, o que suporta de modo mais seguro o diagndstico de HAD (Afessa et al., 2002).

Doente submetido a Transplante de Progenitores Hematopoiéticos

O desenvolvimento de complicacbes pulmonares de origem infeciosa e nao-
infeciosa é frequente no doente submetido a transplante de progenitores
hematopoiéticos, nomeadamente no que diz respeito ao transplante alogénico. Nesta
populagdo, o risco estimado de complicagdes pulmonares é de cerca de 11,5-19,4% (E.
Azoulay et al., 2014; Lemiale et al., 2015; Yadav et al., 2016), sendo consideralmente
inferior no doente submetido a enxerto autélogo, com um risco estimado de apenas
2,7% (Yadav et al., 2016).

Complicagdes de origem infeciosa sao mais comuns no doente submetido a
enxerto alogénico, pela necessidade da utilizacdo de fdrmacos imunossupressores apds
o transplante, de modo a prevenir ou tratar a doenga do enxerto contra o hospedeiro.
Em contrapartida, complicacdes de origem nado-infeciosa tendem a ocorrer de igual
modo tanto no enxerto alogénico como no autélogo. Tem ainda vindo a assistir-se a um
aumento da incidéncia destas complicacdes, nomeadamente de origem inflamatéria,
como sindrome de engraftment e de HAD, pelo atingimento progressivamente mais
precoce do engraftment, seja pela utilizacdo de células estaminais periféricas, como pela
utilizacdo de fatores de crescimento hematopoiéticos (Kotloff et al., 2004).

De certo modo, o quadro clinico neste grupo de doentes é menos confuso
guando comparado ao de outros doentes imunossuprimidos, pela existéncia de
alteragdes especificas de base imunoldgica que surgem em determinadas fases do
transplante. A compreensao de tais alteragdes fisiopatologicas é essencial para a correta
abordagem de um quadro de IR aguda no doente submetido a TPH, dada a maior
suscetibilidade a certas complicagdes em determinada fase do processo de transplante
(Kotloff et al., 2004).

Em seguida, far-se-4 uma breve revisdo do processo de TPH como forma de
contextualizacdo, bem como das alteracdes imunoldgicas e possiveis complicacdes

associadas.
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Processo do Transplante de progenitores hematopoiéticos
Existem duas formas de transplante de progenitores hematopoiéticos: autdlogo
e alogénico.

(1) No que diz respeito ao transplante autélogo, as células progenitoras
tém origem no proéprio doente, e sao reinfundidas posteriormente. As principais
indicagdes sdao MM, como primeira linha terapéutica do doente jovem, bem
como doengas linfoproliferativas, nomeadamente LH e LNH, em 22 remissao da
doenca de base (Passweg et al., 2021).

(2) No transplante alogénico, as células progenitoras tém origem num
dador, relacionado ou ndo ao doente. Varios fatores contribuem para a escolha
de um dador, nomeadamente a compatibilidade HLA, bem como a presenga de
infecao latente por CMV. No caso de doentes sem infe¢do por CMV, da-se
preferéncia, habitualmente, a dadores que também ndo tenham documentada
infecdo por este agente. Tal recomendagdao é suportada pela incidéncia e
gravidade dos quadros de reativagdao de CMV no periodo de pds-transplante
(Balassa et al., 2019). Nesta forma de TPH, o sistema imunitario do dador
contribui ainda para a eliminagao da doenga de base, pelo desenvolvimento de
um efeito de “enxerto contra o tumor” (Copelan, 2006; Jeng & Van Den Brink,
2010). N3do obstante, estes doentes requerem periodos prolongados de
tratamentos imunossupressores, tanto para a prevengdo da doenga do enxerto
contra o hospedeiro, como para evic¢do da rejeicdo aguda do enxerto (Balassa
et al., 2019). As principais indicagdes sao LMA de risco citogenético intermédio a
alto, LLA com caracteristicas clinicas ou citogenéticas de alto risco, e sindromes
mielodisplasicas de alto risco no doente jovem. Estao também descritas
aplicagdes em imunodeficiéncias primarias, talassémia e drepanocitose, embora

em menor pratica (Balassa et al., 2019; Passweg et al., 2021).

As células progenitoras podem ter origem na medula éssea, sangue periférico ou
sangue do corddo umbilical. O tratamento utilizado previamente a colheita destas
células é designado por (1) priming, cujo objetivo é estimular a mobilizagcdo destas
células para o sangue periférico no dador. Estes regimes de priming podem consistir em

fatores estimuladores de granuldcitos (G-CSF) (Balassa et al., 2019). Em paralelo ou
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apenas posteriormente, caso as células progenitoras sejam criopreservadas, segue-se
uma (2) fase de condicionamento, em que o doente recetor do transplante é submetido
a tratamentos de quimioterapia e/ou de radioterapia externa com irradiagdo total
corporal. O objetivo de tais tratamentos consiste na supressdo do sistema imunoldgico
do doente, de modo a preparar a medula dssea para receber o enxerto de células
progenitoras. Estes regimes possuem ainda um efeito anti-tumoral, por destruicao
direta das células tumorais (Copelan, 2006). Existem 3 formas de regimes de
condicionamento: mieloablativo, reduzida intensidade e ndo-mieloablativo, que variam
em intensidade. O regime mieloablativo resulta numa pancitopénia prolongada,
normalmente irreversivel, que maximiza o controlo da doenca, estando associado a
menor risco de recidiva (Jenq & Van Den Brink, 2010). E durante esta fase que os doentes
sdo mais suscetiveis a complicacdes de origem infeciosa, tanto no enxerto autdlogo
como alogénico, pelo estado de neutropénia marcada, por vezes com duragao de até
duas semanas, dependendo do regime de condicionamento utilizado (Ninin et al., 2001).
Durante este periodo de pancitopénia, procede-se a (3) infusdo do enxerto de células
progenitoras. Cerca de 10 a 20 dias apds a infusdo, ocorre a reconstituicdo imunitaria,
com um aumento dos niveis de leucécitos, designado por (4) engraftment. O
engraftment consiste no primeiro de trés dias consecutivos, durante os quais a

contagem absoluta de neutrdfilos é de pelo menos 500 células/ul (Balassa et al., 2019).

Complica¢6es do transplante de progenitores hematopoiéticos

No entanto, estes procedimentos estdo associados ao desenvolvimento de varias
complicagdes a curto e a longo prazo, e ainda que as taxas de mortalidade sejam mais
baixas quando comparado a valores histéricos, sdo ainda significativas (Jeng & Van Den
Brink, 2010). Apesar dos avangos atuais, incluindo o desenvolvimento de regimes de
condicionamento de intensidade reduzida, IR aguda continua a representar a principal
causa de admissdo destes doentes em UCI (Corcia Palomo et al., 2015; Péne et al., 2006;
Zhang et al., 2021).

A incidéncia de tais complicagdes varia de acordo com a fase do transplante em
gue o doente se encontra, pela ocorréncia de défices imunoldgicos especificos. Estas
fases sdo habitualmente estruturadas do seguinte modo: (1) fase de pré-engraftment

(primeiros 30 dias apds o transplante), (2) fase de peri-engraftment, (3) fase de pods-
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engraftment precoce (30-100 dias apds o transplante), e (4) fase de pds-engraftment
tardia (pelo menos 100 dias apds o transplante).

A fase de pré-engraftment é caracterizada por neutropénia marcada, mucosite,
e ainda pela presenca de catéteres venosos centrais, associados aos regimes de
condicionamento utilizados. Por estas razdes, constitui um dos momentos em que o
doente se encontra mais suscetivel ao desenvolvimento de complicagdes pulmonares
de origem infeciosa, nomeadamente por agentes bacterianos e fungicos, tanto no
transplante alogénico como autdélogo (Chi et al., 2013). Bactérias Gram negativo, como
Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae, devem ser sempre consideradas
nesta fase, ao passo que agentes encapsulados, como S. pneumoniae, surgem
tendencialmente numa fase mais tardia. Quanto a agentes fungicos, pneumonia por
Aspergillus é muito frequente na fase precoce do pds-transplante, e deve ser sempre
equacionada (Wieruszewski et al., 2018). Complicagdes nao-infeciosas associadas a esta
fase consistem em iatrogenia farmacoldgica associada ao prdéprio regime de
condicionamento, como pneumonite radica, hemorragia alveolar difusa ou edema
pulmonar cardiogénico (Balassa et al., 2019; Ninin et al., 2001).

Durante o periodo de engraftment, pode assistir-se a ocorréncia de uma
sindrome de dificuldade respiratéria peri-engraftment, coincidente com a recuperagao
da contagem de células polimorfonucleares, e consequente producao de citocinas proé-
inflamatarias (Chi et al., 2013).

Por sua vez, a fase de pds-engraftment precoce é caracterizada pelo tratamento
com farmacos imunossupressores, nomeadamente no doente submetido a transplante
alogénico. Esta constitui uma fase de grande suscetibilidade ao desenvolvimento de
complicagdes pulmonares com IR aguda no doente submetido a TPH, principalmente
pelo risco infecioso associado (Yadav et al., 2016). De facto, o doente submetido a
enxerto alogénico tem um maior risco infecioso nesta fase, pela presenca de défices de
imunidades celular e humoral, com risco de pneumonia por Pneumocystis jirovecii,
doenca invasiva por Aspergillus, bem como de reativacao de infecdo latente por CMV,
sob a forma de pneumonia ou enterocolite, no doente previamente infetado. Sao
também frequentes as infecdes bacterianas e flngicas observadas durante a fase de
pré-engraftment. Ademais, estas complicacdes de origem infeciosa sdo ainda mais

frequentes no contexto de doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda (Balassa et al.,
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2019; Ninin et al., 2001). No que diz respeito a complicacdes de origem nao-infeciosa, a
mais relevante é a doenga do enxerto contra o hospedeiro. Esta complicagao resulta,
numa fase inicial, de uma resposta inflamatdria normal, ndo obstante exagerada, com
ativacao de células apresentadoras de antigénios. Esta resposta tem origem na sintese
de citocinas como TNF-alfa, IL-6 e IL-1, devido a destruicao tecidual pelo regime de
condicionamento utilizado. Certas moléculas de origem infeciosa, denominadas de
PAMPs, perpetuam também esta resposta inflamatéria exagerada. As células
apresentadoras de antigénios ativadas irdo, desse modo, apresentar alo-antigénios as
células T do dador, com expansao e proliferagao das mesmas, bem como secregao de
citocinas inflamatadrias, como IL-2. Tal cascata de mediadores inflamatérios perpetua a
destruicdo tecidual do recetor, resultando numa doenga do enxerto contra o
hospedeiro, bem como do tumor (efeito benéfico de enxerto contra tumor)
(Nassereddine et al., 2017). Esta complicagdo tem habitualmente envolvimento
gastrointestinal e cutanea numa fase inicial, podendo eventualmente progredir para os
pulmdes, com maior predisposicdao a complicagdes infeciosas, por lesdao mucocutanea
(Copelan, 2006). Apesar da profilaxia, a doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda
ocorre em até 30 a 60% dos doentes apds transplante alogénico de dador relacionado,
sendo as taxas ainda mais altas se o dador for ndo-relacionado (Jenq & Van Den Brink,
2010). Outras complicacdes de origem nao-infeciosa sdo, mais uma vez, pneumonite
radica, hemorragia alveolar difusa e edema pulmonar de origem cardiogénica,
dependendo dos regimes de condicionamento empregados e das comorbilidades do
doente (Ferreyro & Munshi, 2019).

Por fim, na fase de pds-engraftment tardia, assiste-se também a um défice tanto
de imunidade celular como humoral, principalmente no contexto de doenga do enxerto
contra o hospedeiro crénica, com necessidade de tratamento com doses elevadas de
farmacos imunossupressores. Deste modo, podem surgir infeces tardias por CMV, bem
como infecdes que eram ja frequentes durante fases mais precoces do transplante
(Dropulic & Lederman, 2016). Pelos défices de imunidade celular e humoral, o doente é
mais suscetivel a infe¢des respiratdrias por bactérias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae, bem como por micobactérias. Podem ainda surgir infe¢des por Nocardia,

ainda que de modo menos frequente (Wieruszewski et al., 2018).
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Sindrome de dificuldade respiratéria peri-engraftment

A sindrome de engraftment consiste numa complicagao precoce do TPH, que
surge durante o periodo de saida de aplasia. E caracterizada por febre, exantema
cutaneo, infiltrados pulmonares e edema pulmonar ndo-cardiogénico. A sua patogénese
parece estar associada a produgao de citocinas proé-inflamatdrias no seguimento do
aumento da contagem de neutréfilos (Hong et al., 2013). Quando na presenga de
manifestagdes pulmonares, nao explicadas por disfungdo cardiaca ou infegao
respiratoria baixa, esta complicacdo é designada por Sindrome de dificuldade
respiratoria peri-engraftment (PERDS).

O PERDS pode ocorrer tanto no contexto de transplante autélogo como
alogénico, ainda que no dultimo caso a distingdo entre esta sindrome e o
desenvolvimento de doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda nem sempre seja
clara, podendo ainda coexistir. Os mecanismos fisiopatoldgicos sdao complexos e
multifatoriais, dependendo da intensidade do regime de condicionamento usado e da
fonte das células progenitoras. A utilizacdo de regimes de condicionamento
mieloablativos, com libertagao de citocinas pro-inflamatérias como IL-1, TNF-alfa e IFN-
gama desempenha um papel importante. Por vezes, durante a saida de aplasia, assiste-
se ainda a uma produgao exagerada de citocinas e produtos resultantes da
desgranulagao de neutrdfilos, com lesdo tecidual sistémica e local, nomeadamente no
pulmado (Spitzer, 2001). Outros fatores de risco descritos incluem a utilizacdo de fatores
de crescimento de granuldcitos, a transfusao de plaquetas apds o transplante, e um
curto periodo desde a infusdo das células progenitoras até que o doente saia de aplasia
(Wieruszewski et al., 2021).

Surge habitualmente cerca de 11 dias apds a infusdao do enxerto de células
progenitoras, e até 72h apds o engraftment (Capizzi et al., 2001), sendo mais frequente
no doente submetido a enxerto alogénico (Maqgbool et al., 2023). Apesar de
inespecificos, os achados imagiolégicos pulmonares surgem, em grande parte dos casos,
previamente a atingir-se o engraftment, podendo auxiliar no reconhecimento desta
sindrome. Consistem, habitualmente, em opacidades bilaterais em vidro despolido, com
um padrao de distribuicdo semelhante ao observado no doente com edema pulmonar

cardiogénico (Wieruszewski et al., 2021).
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Apesar da auséncia de exames complementares de diagndstico, de
biomarcadores ou de alteracdes histoldgicas que definam o diagndstico de PERDS,
foram propostos por Spitzer critérios que podem auxiliar no seu diagndstico. Sao
considerados trés critérios major: (1) temperatura corporal superior a 38,32C na
auséncia de infecdo ativa, (2) exantema cutaneo a envolver pelo menos 25% da
superficie corporal total, ndo atribuivel a efeitos adversos de medicacdo, (3)
documentagao de edema pulmonar nao-cardiogénico, manifestado por infiltrados
pulmonares difuso; e ainda quatro critérios minor: (1) disfungdo hepatica com bilirrubina
total superior a 2mg/dL ou transaminases pelo menos duas vezes os valores normais,
(2) aumento de peso de pelo menos 2,5% do peso basal, (3) encefalopatia ndo explicada
por outras causas, e ainda (4) creatinina sérica superior a duas vezes os valores basais.
Segundo Spitzer, o diagndstico é estabelecido na presenga dos trés critérios major, ou
na presenga de dois critérios major associado a pelo menos um minor, associado ao

enquadramento temporal do quadro clinico (Spitzer, 2001).

Em seguida, apresentam-se dois quadros que descrevem de modo sucinto as

principais causas de IR abordadas neste capitulo.
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Quadro 1 — resumo das principais complica¢des pulmonares de origem infeciosa.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DE ETIOLOGIA INFECIOSA

Complicacao

Contexto clinico

Apresentacao

Imagiologia

Diagnéstico

Pneumonia
bacteriana

Neutropénia
prolongada,
catéteres,
mucosite

<30 dias pds-TPH
(Gram -)

<100 dias pds-
TPH (Gram +)

>100 dias pos-
TPH
(encapsuladas)

Inespecifica (tosse,
expetoragdo
mucopurulenta,
febre, dispneia,
dor toracica)

Agentes tipicos
Consolidagao

lobar/segmentar,
derrame pleural,
cavitagoes (S. aureus)

Agentes atipicos
Infiltrados intersticiais
bilaterais

Estudo microbiolégico da
expetoragdo, secregdes
brénquicas ou LBA

Hemoculturas

Antigénios urinarios (S.
pneumoniae, Legionella)

Pneumonia por
micobactérias
(M. tuberculosis)

Défice de
imunidade
celular,
corticoterapia
prolongada

>100 dias pos-
TPH

Evolugdo insidiosa

Adenopatias
generalizadas,
sudorese noturna,
perda ponderal

Cavitagoes,
consolidagdes,
nédulos, derrame
pleural

Padrdo miliar

Estudo microbioldgico
expetoragdo, secregdes
brénquicas ou LBA

Paises com elevada
incidéncia — bidpsia
transbréonquica

Pneumonia por
agentes fungicos
(Aspergillus)

Neutropénia
prolongada,
antibioterapia de
largo espetro

<30 dias pds-TPH

Inespecifica

Nédulos com “sinal
do halo”,
consolida¢des em
cunha/crescendo de
base pleural

PCR, Antigénio
Galactomannan
(amostras de sangue ou
LBA), (1,3)-B-D-glucan

Estudo microbioldgico,
bidpsia (hifas septadas a
459)

Pneumonia por
P. jirovecii

Neutropénia
prolongada

30-100 dias pos-

Inespecifica

Em doentes com
infecdo VIH -

Opacidades em vidro
despolido difusas,
aspeto homogéneo,
poupando a periferia

Estudo microbiolégico da
expetoracdo induzida

Broncoscopia com LBA

TPH evolucdo insidiosa
sfice d i Serologias (baixa
Defice de Inespecifica . . sensibilidade)
imunidade Opacidades em vidro
Manifestagdes i
Pheumonia por celular e ¢ . despolldo,’aspeto PCR (sangue ou LBA)
humoral extrapulmonares: heterogéneo;

cMvV

30-100 dias pos-
TAPH

colite, retinite,
esofagite,
encefalite

micronodulos;
consolida¢des

Antigénio pp-65

Bidpsia pulmonar
(diagndstico definitivo)
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Quadro 2 — resumo das principais complica¢des pulmonares de origem nao-infeciosa.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DE ETIOLOGIA NAO-INFECIOSA
Imagiologia Diagndstico

Complicacao

Contexto clinico

Apresentacao

Imobilidade prolongada,
doenga oncoldgica ativa,
GVHD Instalacdo subita Defeito de Angio-TC
preenchimento
TEP Tratamento com L- Dispneia, dor toracica vascular D-Dimeros
asparaginase (LLA), pleuritica, sincope, segmentar ou (valor preditivo
imunomoduladores arritmias, hipotens3o proximal negativo)
(mieloma), darbepoietina,
ATRA (LPA)
Pneumonite Diagnéstico de
ICl, radioterapia (precoce), exclusio
inibidor tirosina cinase,
antimetabolitos
. Provas
(metotrexato), bleomicina . .
funcionais
Fibrose pulmonar Pneumonite respiratérias
radioterapia (tardia), dispneia, tosse, febre, Opacidades (padréo
- i i h ti . . . restritivo
Toxicidade antimetabolitos emoptises bilaterais em vidro )
ulmonar . despolido,

P Broncospasmo/ARDS Fibrose pulmonar derrar:e leural Teste de
antimetabolitos, ATRA, dispneia progressiva, P capacidade de
anticorpos monoclonais tosse seca difusdo do CO

(reduzida)
Derrame pleural
inibidores tirosina cinase Broncoscopia
Hipertensdo pulmonar com colheltz.a de
Inibidores tirosina cinase LBA (alveolite)
Anafilaxia
Urticaria, sibilancia,
angioedema, diarreia
Reacgdes IR aguda 2-6 horas apds L M L.
x Hemdlise intravascular Opacidades Clinico
adversas a transfusdo de — - . . N
. . Ictericia, anemia bilaterais de padrao
hemoderivados hemoderivados . ..
intersticial
TRALI
IR inicio subito, febre,
hipotensdo
GVHD, 30-100 dias pos- Instalacdo subita Opacidades Broncoscopia
Hemorragia TPH, trombocitopénia, bil pa » com LBA (>20%
farmacos antineoplasicos | pispneia, febre, tosse llaterais em vidro hemossiderina
’ ! ! despolido .
em macrofagos)

alveolar difusa

citotoxicos

hemoptises (15%)
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Quadro 2 (continuagdo) - resumo das principais complicacGes pulmonares de origem

nao-infeciosa.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA DE ETIOLOGIA NAO-INFECIOSA (CONTINUAGAO)

Complicacao

Contexto clinico

Apresentacao

Imagiologia

Diagndstico

N3o-cardiogénico/ARDS
Infegdo (90%)

Cardiogénico

N3o-cardiogénico/ARDS

Inicio subito de IR
parcial

ARDS
Padrdo intersticial
bilateral (precoce)

Opacidades
bilaterais em vidro
despolido (tardio)

Cardiogénico

Critérios de
Berlim

Edema b di 4
oenca cardiaca, farmacos o di .
pulmonar ¢a cardiaca, farma Cardiogénico aumento indice CT, | Ecocardiograma
cardiotoxicos, radiagdo Lardiogenico : A
" . ; hipotransparéncia T
toréacica, transfusdes e Sintomas de ICC, p
. ) . . em “asas de NT-proBNP
fluidoterapia com balango sintomas derivados da » linhas d
idri it 5 doenga cardiaca de base morcego’, inhas de
hidrico positivo, lesdo renal Kerley B, dilataciio
do pediculo
vascular, derrame
pleural
Dispneia, febre,
Inicio de IR sobreponivel exantema cutaneo Opacidades
PERDS P >25% superficie bilaterais em vidro Clinico
ao engraftment ; A .
corporal, insuficiéncia despolido
renal e hepatica
Invasdo direta do
parénquima
) ) . Tosse, dor toréacica, pulmonar,
Doengas linfoproliferativas i i bré .
L estridor, sindrome da ronquios,
N (+++ fase inicial/momento . . .
Invasdo pela . . veia cava superior atelectasias, o
do diagndstico) . . Bidpsia
doenga de desvio da traqueia
pulmonar
base L 2 mielsid Leucostase
(hperleucocitose) CI, cefaleia, Leucostase
papiledema, dispneia infiltrados
intersticiais
bilaterais
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Abordagem Diagnostica

A realizagdo de uma abordagem completa e sistematizada associa-se a uma
elevada capacidade diagndstica no doente imunossuprimido com doenga hemato-
oncolégica que se apresente com IR aguda. Ndo obstante, o diagndstico etioldgico é
complexo e desafiante. Sao varios os motivos que suportam esta ultima proposta,
designadamente a (1) apresentagao clinica subtil desprovida de sinais e sintomas tipicos,
e que contribui para a admissao tardia de formas mais graves de pneumonia em doentes
neutropénicos; (2) a multiplicidade de causas de envolvimento pulmonar no doente com
doenca hemato-oncolégica, de origem infeciosa e ndo-infeciosa; (3) a coexisténcia
frequente de multiplas etiologias, que dificulta esta abordagem diagndstica; e ainda o
(4) caracter pouco especifico dos achados imagioldgicos (Kontoyiannis, 2013).

Tais consideragdes contribuem para que a etiologia de IR ndo seja estabelecida
em cerca de 5,7-24,7% dos casos, sendo a auséncia de diagndstico etioldégico um dos
principais fatores preditores de mau progndstico, segundo varios estudos (E. Azoulay et
al., 2008, 2010, 2014, 2017; Lemiale et al., 2015). Por conseguinte, e ainda que muitos
autores defendam a necessidade de haver um maior investimento na abordagem
diagnodstica destes doentes, a realizagdao de exames complementares de natureza mais
invasiva, como broncoscopia ou bidpsia cirurgica, considerados os mais sensiveis e
especificos, esta associada a ocorréncia de complicagdes com deterioragao da fungao
respiratdria. Tal investimento nao deve, ainda, protelar o inicio de terapéutica empirica
adequada, como de antibioterapia perante uma suspeita de infegao (E. Azoulay et al.,

2020; Kiehl et al., 2018).

Abordagem inicial

A abordagem ao doente hemato-oncoldgico que se apresente com IR aguda deve
sempre incluir uma avaliagdo compreensiva do curso clinico da doenga de base,
nomeadamente mecanismos de imunossupressio e tratamentos/profilaxias
empregados, que suportem o diagndstico mais provavel, bem como varios métodos
complementares de diagndstico, minimamente/ndo-invasivos e invasivos. A realizagdo
de uma abordagem sistematizada e holistica do quadro clinico do doente, permite

estabelecer a probabilidade pré-teste das causas mais provaveis, ditando os exames
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complementares com maior sensibilidade e especificidade diagndstica que deverao ser
realizados (E. Azoulay et al., 2020).

Um quadro de IR de evolucado insidiosa, por exemplo, associado a auséncia de
febre e a infiltrados difusos nos métodos imagioldgicos, deve levantar a suspeita de
edema pulmonar cardiogénico, toxicidade pulmonar farmacoldgica ou infiltragao
neoplasica. Estes diagndsticos sao ainda mais provaveis na presenga de comorbilidade
cardiaca, de tratamentos prévios com toxicidade pulmonar descrita ou ainda em fases
iniciais da doenga de base, respetivamente. Nestes casos, sugerir-se-ia a obtengao de
um ecocardiograma transtoracico, bem como a realizagao precoce de broncoscopia com
colheita de LBA. Ja um quadro caracterizado por uma rapida evolucao, associado a febre
e infiltrados difusos, deve levantar a suspeita de uma infecdo por um agente
oportunista, principalmente perante o incumprimento de profilaxia adequada e no caso
de se tratar de um doente submetido a TPH alogénico ou com doenca do enxerto contra
o hospedeiro aguda. Estas sdao situagdes em que se preconiza a realizagdo de
broncoscopia com colheita de LBA como exame de primeira linha. Nao obstante, um
quadro semelhante ao anterior, mas caracterizado por consolidagdes focais ou
alveolares difusas nos exames imagioldgicos, sugere uma infegao pulmonar por agentes
bacterianos, ou ainda ARDS. Nestas situagdes, preconizar-se-ia numa primeira instancia
a realizagdo de exames minimamente invasivos, nomeadamente hemoculturas e
exames microbiolégicos da expetoracdo, e numa segunda linha, a realizacdo de
broncoscopia com colheita de LBA (E. Azoulay & Schlemmer, 2006). Todo o contexto
clinico é, deste modo, relevante para a determinacdo da abordagem subsequente do

doente.

A exploragao detalhada e sistematizada da histdria clinica e antecedentes do
doente constitui o primeiro passo para a determinagdo da etiologia de IR aguda. Como
ja abordado, o tipo de imunossupressao, as comorbilidades do doente, a doenga de base
e o histérico de tratamentos antineoplasicos e profilaticos empregados, predispdem a
um espetro de possiveis causas.

A admissdo, preconiza-se a realizagdo de varios exames de natureza n3o-invasiva
em todos estes doentes. Tais exames incluem uma avaliagao analitica sérica standard

(hemograma com contagens celulares, ionograma, fun¢do renal, enzimas hepaticas,
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niveis de LDH e parametros de hemostase), amostras de expetoracdo para pesquisa de
bactérias, antigénios urinarios a Legionella e S. pneumoniae, indugdao da expetoragao
para avaliagdo de P. jirovecii, PCR viral no exsudado nasal ou aspirado nasofaringeo, PCR
virais do plasma (nomeadamente CMV), antigénio Galactomannan e BDG,
hemoculturas, Ecocardiograma transtordcico, bem como Radiografia e TC de alta
resolugao toracicas. Biomarcadores séricos, como procalcitonina e proteina C reativa
tém um valor preditivo limitado no doente imunossuprimido, além de pouco especificos
(E. Azoulay et al., 2019).

A realizacdo destes exames prende-se com a necessidade de avaliar, numa fase
inicial, a possibilidade de se tratar de um quadro infecioso, com necessidade de
tratamento antimicrobiano precoce, ou ainda de origem cardiaca, com uma abordagem
completamente distinta (E. Azoulay et al., 2020). De facto, por associar-se a um bom
progndstico, e por evitar a realizacdo subsequente de procedimentos desnecessarios
para o doente, edema pulmonar cardiogénico deve consistir na primeira etiologia a ser
investigada/excluida. Ecocardiograma transtoracico e a determinagdo dos niveis séricos
de NT-proBNP, sao exames complementares de diagndstico que permitem excluir este
guadro, nomeadamente NT-proBNP por possuir um elevado valor preditivo negativo (E.
Azoulay et al.,, 2019). No geral, ecografia transtordcica constitui um bom exame
complementar de diagndstico, pela possibilidade de ser realizado a cabeceira do doente,
evitando o seu transporte para a unidade de Radiologia, por prevenir a exposicao a
radiacdo ionizante, bem como por guiar a terapéutica em contextos de emergéncia
extrema (Zompatori et al., 2014). Excluido edema pulmonar cardiogénico, deve ser dada
prioridade a procura de evidéncia de infecdo respiratoria, por ser este o diagndstico mais
frequente neste grupo de doentes (E. Azoulay et al., 2017; Lemiale et al., 2015; Schnell
etal., 2013).

Exames de natureza mais invasiva, nomeadamente broncoscopia com colheita
de LBA e bidpsia pulmonar aberta, sao realizados apds uma ponderagdo das
probabilidade pré-teste de certas causas de IR aguda, e ainda dos riscos e beneficios
associados (E. Azoulay et al., 2018; Kiehl et al., 2018).

Num primeiro contacto com o doente, varios autores sugerem a realizacdo de
uma abordagem fundamentada em seis fatores, abrangidos pela mnemadnica DIRECT,

gue auxilia na determinagao das causas de IR aguda mais provaveis no doente hemato-
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oncoldgico. Tal abordagem integra o (D) enquadramento temporal dos sintomas do
doente, no que toca a doenca de base e tratamentos empregados, incluindo TPH, (I) o
défice imunitario subjacente, (R) achados radiograficos, (E) experiéncia da equipa
médica em casos semelhantes, (C) achados clinicos e (T) altera¢des na TC de alta
resolugao. Esta abordagem desempenha um papel fundamental na selegao de
tratamentos empiricos, antimicrobianos ou ndo, bem como na determinacdo de
subsequentes investigagdes diagnodsticas, tendo em consideragdo as causas mais
provaveis.

Considerando o enquadramento temporal dos sintomas respiratorios, existe,
como ja abordado, uma maior tendéncia para o desenvolvimento de certas etiologias
em etapas bem estabelecidas da doenga hemato-oncoldgica subjacente, ou ainda no
seguimento do tratamento com certos farmacos com toxicidade pulmonar descrita,
incluindo TPH. Complicagdes como HAD, sobrecarga circulatéria secundaria a balango
hidrico excessivo e complicacdes infeciosas podem surgir em qualquer momento da
doenca (E. Azoulay & Schlemmer, 2006). N3o obstante, no que diz respeito as
complicagdes de origem infeciosa, estas sao mais comuns na fase inicial de doengas
linfoproliferativas, devido ao efeito imunossupressor da doenca de base,
nomeadamente em neoplasias de células T, ou ainda durante periodos prolongados de
neutropénia (E. Azoulay et al., 2019). Outra complicagdo frequente numa fase inicial da
doenga de base é a invasao pulmonar pela propria doenga, tanto por infiltragao
pulmonar como por leucostase (E. Azoulay et al., 2019; E. Azoulay & Schlemmer, 2006).
Em fases mais tardias da doenca, durante o seguimento, toxicidade pulmonar
secundaria a fdrmacos antineoplasicos ou a radioterapia, bem como recidiva da doenca
de base sdo causas que devem ser equacionadas, além das complica¢des infeciosas ja
referidas (E. Azoulay et al., 2019). No doente submetido a TPH, é pertinente situar os
doentes relativamente a ocorréncia, ou ndo, da reconstituicdo imunitdria. Previamente
a recuperacao dos niveis de neutréfilos, infecdes pulmonares por agentes bacterianos e
flngicos sdo uma causa de IR aguda a ser considerada em qualquer doente. Apds o
engraftment, e especialmente na presenc¢a de doenga do enxerto contra o hospedeiro
aguda, deve ter-se em consideragao agentes oportunistas, como CMV, Aspergillus, e P.

jirovecii, mesmo na presenga de profilaxia adequada. Nos primeiros dias de
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engraftment, a equipa médica deve ainda considerar a ocorréncia de sindrome de
dificuldade respiratdria peri-engraftment (Sanchez et al., 2014).

Também o défice imunitario especifico do doente, resultante tanto da doenca
de base como dos tratamentos imunossupressores empregados, predispde a infecdes
por determinados agentes, incluindo agentes oportunistas. Numa abordagem inicial, é
importante determinar os niveis de neutrdfilos, e caso neutropénia esteja presente,
guantificar a mesma quanto ao seu grau e duracao. Neutropénia de duracgdo superior a
duas semanas, associada a niveis de neutréfilos inferiores a 100 células/mm?3, traduz um
risco infecioso sistémico extremamente elevado, nomeadamente por agentes fungicos,
como Aspergillus spp., bem como por agentes bacterianos (Lalami et al., 2006). No
doente com défice de imunidade celular, como no contexto de certos tratamentos
imunossupressores ou de doengas hemato-oncoldgicas linfoproliferativas previamente
ao tratamento, sdo mais frequentes as complicacdes infeciosas por microrganismos
intracelulares, como CMV e P. jirovecii. Por fim, um défice de imunidade humoral é
frequente no doente com MM e LLC, ou ainda a realizar rituximab, assistindo-se neste
caso a uma maior predisposicdao a infecdo por agentes bacterianos encapsulados
(Dropulic & Lederman, 2016).

A realizagdo de radiografia toracica nestes doentes é indispensavel, constituindo
uma parte integral do diagndstico, apesar dos achados serem pouco especificos. Além
de permitir determinar a extensdo destes achados e caracteriza-los, possibilita o
reconhecimento de certas alteragdes como derrame pleural, presenga de massas
mediastinicas ou de cardiomegalia (E. Azoulay et al., 2020). Ademais, é ainda util na
identificagdo de outras causas que possam estar a contribuir para o quadro de IR, como
a presencga tubos de traqueostomia ou endotraqueais mal posicionados (Zompatori et
al., 2014).

A TC de alta resolugdo representa um exame imagiolégico mais sensivel do que
a radiografia toracica. Os padrdes de envolvimento pulmonar constituem um dado
importante. Certos padrdes sdo especificos de determinadas etiologias, como a
presenca de lesdes nodulares com sinal do halo, bem como consolidacdes em forma de
cunha/crescendo, sugestivos de aspergilose pulmonar invasiva (Bajaj & Tombach, 2017),
ou a documentacdo de cavitagOes, sugestiva de infecdo por M. tuberculosis ou S. aureus

(E. Azoulay et al., 2020). O envolvimento unilateral constitui ainda um dado a favor de
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infecdo por agentes bacterianos ou invasao pela doenga de base, principalmente se
ocorrer numa fase precoce da doenga. Ndo obstante, estes padrdes sao, na maior parte
dos casos, pouco especificos e associados a baixo valor preditivo, conferindo apenas

uma orientacdo diagndstica (E. Azoulay & Schlemmer, 2006; Schnell et al., 2013).

A realizagdo da abordagem supramencionada permite, na maioria dos casos,
restringir as causas mais provaveis de IR aguda a duas ou trés. O desenvolvimento
progressivo de testes ndo-invasivos de elevada sensibilidade, como métodos PCR,
permite ainda o estabelecimento da causa de IR na maioria dos doentes, sem que exista
necessidade de recorrer a métodos de diagndstico adicionais, nomeadamente de
natureza invasiva. Contudo, a realizagao de uma abordagem exclusivamente dotada de
métodos minimamente invasivos conduz, em certos casos, a resultados falsamente
negativos, pela menor sensibilidade e especificidade inerente a estes testes no
diagnostico de certas complicagdes como toxicidade pulmonar, HAD ou infiltragao
neoplasica, ou ainda falsamente positivos, pela presenca de colonizacdo por certos
agentes microbianos (E. Azoulay et al., 2020). Torna-se, portanto, necessario as equipas
médicas terem conhecimento da utilidade dos exames de natureza mais invasiva, e de

ponderarem os riscos e beneficios associados a sua realizacdo (E. Azoulay et al., 2019).

Exames complementares de diagnodstico invasivos

A incapacidade de identificar uma causa para a IR aguda define um pior
progndstico, pelo que deve ser considerada a realizacdo de todos os exames disponiveis
ao alcance da equipa médica. Deste modo, na auséncia de contraindicagdes absolutas,
e tendo em consideracao a probabilidade pré-teste das causas a ser investigadas, pode
optar-se por uma abordagem de natureza mais invasiva, como a realizacdo de
broncoscopia com colheita de LBA ou de bidpsia transbronquica, bem como bidpsia

pulmonar aberta (Bauer, Chevret, & Azoulay, 2019).

Broncoscopia com LBA
A realizacdo de broncoscopia e técnicas associadas, como colheita de LBA ou
realizagdo de bidpsia transbrénquica, representa um exame util em doentes

imunossuprimidos que se apresentem com IR aguda, principalmente quando o
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diagnodstico nao é obtido por métodos minimamente invasivos. No doente hemato-
oncoldgico que se apresente com IR aguda, sem necessidade de admissao em UCI, a
broncoscopia com colheita de LBA consiste no exame complementar de diagndstico com
maior sensibilidade e especificidade, permitindo o diagndstico da causa de deterioragao
respiratéria em até metade dos casos (E. Azoulay & Schlemmer, 2006). Esta capacidade
diagnostica é ainda mais elevada se realizado precocemente, idealmente nas primeiras
24 horas e previamente ao tratamento com antibioterapia de largo espetro, bem como
se associado a técnicas avangadas de diagndstico, como coloragao imunohistoquimica e
detecdo de anticorpos por imunofluorescéncia indireta e PCR, nomeadamente perante
a suspeita de infe¢do por agentes oportunistas (Sanchez et al., 2014).

De facto, a colheita de LBA consiste num procedimento dotado de elevada
sensibilidade e especificidade diagndsticas na maioria das infe¢des, e pode ser
considerado como a Unica investigacdao broncoscépica em paises sem elevada
prevaléncia documentada de tuberculose (caso haja elevada incidéncia de tuberculose,
preconiza-se ainda a realizacdo de bidpsia transbronquica) (Du Rand et al., 2013).
Doentes com suspeita de infecdo por P. jirovecii ou Aspergillus, sdo dos que mais
beneficiam de obtencdo do LBA, principalmente quando os resultados dos métodos
minimamente invasivos sdo falsamente negativos, ou quando é inexequivel a sua
realizacdo. Um exemplo é a incapacidade de proceder a inducdo da expetoracao para a
testagem de P. jirovecii (Bauer, Chevret, Yadav, et al., 2019; Sanchez et al., 2014). A
avaliacdo do LBA ¢é ainda essencial em certas causas ndo-infeciosas, nomeadamente
toxicidade pulmonar e HAD, constituindo um exame de primeira linha perante uma
suspeita elevada destes diagnésticos (E. Azoulay et al., 2019; Du Rand et al., 2013).

Nao obstante, tais exames ndo sao isentos de riscos, principalmente no que toca
a doentes admitidos em UCI, com risco de deterioracao respiratdria e VMI, e tal facto
deve ser levado em consideragdo no momento da tomada de decisdao. As principais
complicagdes associadas sdao dessaturagao, hemorragia e diminuigao do FEV1.

De facto, apesar de varios estudos reportarem um agravamento da funcao
respiratdria apds a realizacdao de broncoscopia, por vezes com necessidade de VMI e
admissdo em UCI, bem como maior taxa de mortalidade hospitalar, face a doentes
submetidos exclusivamente a uma abordagem minimamente invasiva, sdao varios os

fatores, ndo associados ao procedimento, que podem contribuir para tais resultados.
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Apesar deste procedimento estar, efetivamente associado a um risco inerente e
inquestionavel de complicagdes, esta Ultima proposta prende-se com a necessidade de
proceder a realizacdo deste exame em formas mais graves de doencga, representando
um marcador de etiologias subjacentes com pior progndstico ou sem tratamento eficaz
(Bauer, Chevret, Yadav, et al., 2019). Na verdade, varios estudos realizados revelam uma
taxa de complicacdes associadas a realiza¢do de broncoscopia de apenas 3,7-13%, sendo
gue a maior parte dos doentes tolerou o procedimento, e com a complicacdo mais
frequente a consistir em hipoxémia transitéria peri-procedimento, sem aumento da
necessidade de VMI (Bauer, Chevret, & Azoulay, 2019; Deotare et al., 2018; Prebil et al.,
2014).

Deste modo, recomenda-se a realizagao de broncoscopia com colheita de LBA
em situacOes para as quais este exame apresente uma elevada sensibilidade e
especificidade diagndstica, como perante uma suspeita elevada de pneumonia por P.
jirovecii, HAD, toxicidade farmacoldgica ou infiltrados neoplasicos, bem como na
incapacidade dos exames minimamente invasivos em confirmar o diagndstico etiolégico
(Du Rand et al., 2013). Deve ainda evitar-se a sua realizacio em doentes com
neutropénia e consolidagdes alveolares, bem como no doente hipoxémico, propondo-
se a realizacdo de exames de diagnodstico nao-invasivos, com menos riscos e
complicacdes associadas. Quando considerado um exame absolutamente indispensavel
ao diagnostico etioldgico, recomenda-se a sua realizagao sob monitorizagdao apertada,

com oxigenoterapia de alto fluxo para correg¢ao de hipoxémia (E. Azoulay et al., 2020).

Bidpsia transbronquica e Bidpsia pulmonar aberta

A realizagao de bidpsia pulmonar pode ser util nos casos em que a broncoscopia
com colheita de LBA ndo identificou a causa de IR aguda, sendo um procedimento de
segunda linha. Existem duas formas principais de bidpsia pulmonar: bidpsia
transbronquica e biopsia pulmonar aberta, sendo este ultimo reservado para casos
extremos de necessidade diagndstica (Mayaud & Cadranel, 2000).

A biodpsia transbronquica é um procedimento que pode ser realizado durante a
broncoscopia, associado a colheita de LBA. A realizacdo destes dois exames em
simultaneo associa-se a maior sensibilidade diagndstica, fornecendo informagao

microbioldgica e histolégica (Bulpa et al., 2003). Ndo obstante, a realizacdo de bidpsia
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tem mais riscos associados, nomeadamente de pneumotdrax, sendo estas complicagdes
30% mais frequentes, comparativamente a colheita isolada de LBA. Deste modo, nado é
um exame recomendado como primeira linha na maioria dos quadros de IR aguda (Du
Rand et al., 2013).

Bidpsia pulmonar aberta deve ser reservada caso as restantes op¢des ndo sejam
diagndsticas, principalmente na suspeita de etiologias ndo-infeciosas (Sanchez et al.,
2014). Este é um procedimento extremamente invasivo, e nem sempre esta indicado na
presenca de instabilidade hemodinamica, hipoxémia marcada ou trombocitopénia.
Deste modo, é um procedimento raramente realizado no doente hemato-oncoldgico

com IR aguda de origem desconhecida (E. Azoulay et al., 2019).

Concluindo, qualquer doente imunossuprimido que se apresente com IR aguda
beneficia, numa fase inicial, da realizacdo de abordagens de natureza menos invasiva, e
como tal, com menos riscos associados. De facto, um estudo demonstrou que a
realizagao de broncoscopia com colheita de LBA ndo esta associada a uma redugao na
mortalidade hospitalar, face a estratégias menos invasivas. A Unica exce¢ao apresentada
consistiu nos casos de pneumonia por P. jirovecii, em que a avaliagdo de LBA conduziu a
um diagndstico mais precoce, estando bem comprovada a sensibilidade deste exame no
diagndstico de pneumonia por este agente (E. Azoulay et al., 2010). Questiona-se entdo
a necessidade de realizar uma abordagem invasiva nestes doentes, com mais riscos
associados, face a uma abordagem minimamente invasiva que estabelece o diagndstico
etiolégico em grande parte dos casos, e ressalva-se a necessidade de individualizar o uso
de broncoscopia no doente imunossuprimido, em fungao do risco de complicagdes e da
probabilidade pré-teste da hipotese diagndstica a ser investigada.

Em seguida, apresenta-se esquematizado de modo sucinto um resumo da
abordagem ao doente imunossuprimido com doenga hemato-oncolégica que se

apresenta com IR aguda.
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Doente imunossuprimido que se apresenta com IR aguda

—— D - enquadramento temporal dos sintomas

Abordagem DIRECT com estabelecimento da probabilidade pré- | — défice imunoldgico subjacente

teste de causas mais provaveis de IR aguda
R — achados radiograficos

Exames de diagnéstico ndo-invasivos E — experiéncia em casos semelhantes

- Avaliacdo analitica sérica (hemograma, ionograma, fungdo

. o C - achados clinicos
renal, enzimas hepaticas, LDH, hemostase)

- Antigénios urinarios de Legionella e S. pneumoniae P s G TR A

- Hemoculturas com pesquisa de bactérias e fungos

- Amostras de expetoragdo com pesquisa de bactérias, M.
tuberculosis e P. jirovecii

- PCR virais em exsudado nasal ou aspirado nasofaringeo

- PCR virais do plasma com pesquisa de Herpes virus (CMV)

- Antigénio Galactommanan e BDG

- Procalcitonina e Proteina C reativa
- NT-proBNP (exclusdo de edema pulmonar cardiogénico)
- Exames imagioldgicos, incluindo Radiografia torécica,

Ecocardiograma transtoracico e TC toracica

Estabelecimento da causa de IR aguda?
Tratar em concordancia

Causa de IR aguda por identificar? Ponderar a realizagdo de
Broncoscopia ou de outros exames em fungdo da probabilidade pré-
teste, e do risco de complicagdes graves para o doente em causa

Figura 6 — Resumo da abordagem diagndstica ao doente imunossuprimido que se

apresente com IR aguda.
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V. Discussao

Trata-se do caso clinico de um doente submetido a transplante alogénico de
progenitores hematopoiéticos, na sequéncia do diagnodstico de LLA de células B. O caso
exposto retrata, de entre varias complicagdes, a complexidade inerente ao diagndstico
de IR aguda no doente imunossuprimido. De facto, devido a complicacdes precoces
relacionadas com este procedimento, nomeadamente o desenvolvimento de doenga do
enxerto contra o hospedeiro aguda, assim como a reativacdo de CMV a nivel
gastrointestinal, demonstrou-se necessario proceder ao internamento do doente,
durante o qual sucederam vdrias intercorréncias, entre as quais a nivel respiratorio. O
doente acabou eventualmente por falecer ao 752 dia de internamento, como resultado
de um destes quadros de IR, de etiologia ndo identificada.

Como ja abordado, o TPH constitui uma importante arma terapéutica com uso
crescente em varias doengas hemato-oncoldgicas. No entanto, este procedimento esta
associado ao desenvolvimento de varias complicacdes, designadamente pelo risco
infecioso e de desenvolvimento de doenca do enxerto contra o hospedeiro,
especialmente no doente submetido a enxerto alogénico (E. Azoulay et al., 2019).

No presente caso clinico, os quadros de IR aguda de maior relevancia ocorreram
durante a fase de pds-engraftment precoce, que corresponde de modo grosseiro aos
primeiros 100 dias apds o transplante. Pelos défices imunoldgicos inerentes a esta fase,
seria expectavel um aumento do risco de complicacGes infeciosas respiratodrias,
nomeadamente por bactérias Gram positivo, virus respiratorios, e ainda por agentes
oportunistas como Aspergillus, CMV e P. jirovecii (Balassa et al., 2019; Chi et al., 2013).
De facto, apesar de ter permanecido em remissdao da doenga de base, com resposta
medular completa documentada em avaliagdo medular, o doente do exposto caso
clinico encontrava-se profundamente imunossuprimido, tanto pelo tratamento
prolongado com corticdides e ciclosporina, necessario para a profilaxia e tratamento da
doenca do enxerto contra o hospedeiro, como pelo desenvolvimento desta a nivel
abdominal e cutaneo, um fator predisponente a complicagdes de origem infeciosa
(Balassa et al., 2019; Ninin et al., 2001). Ademais, o internamento prolongado, com

necessidade de varias transferéncias para a UCI, assim como a multiplicidade de
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tratamentos antibidticos empiricos de largo espetro empregados, terdo constituido
certamente fatores predisponentes ao desenvolvimento deste tipo de complica¢des.

Além das complicagdes infeciosas, devem também ser equacionadas hipdteses
diagnosticas de origem nao-infeciosa. A necessidade didria de suporte transfusional, de
empregar fdrmacos citotéxicos no regime de condicionamento, o desenvolvimento de
doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda, bem como a ocorréncia de
intercorréncias do foro cardiaco, constituem alguns dos fatores predisponentes ao
desenvolvimento deste tipo de complicacdes no doente do caso exposto. Apesar da
invasdo pela doenga de base representar ainda uma causa frequente de IR aguda no
doente com doenga hemato-oncoldgica, ndo foi equacionada no presente caso pela
documentacdo de resposta medular completa.

Durante o caso descrito, foram trés os episddios de IR com necessidade de
transferéncia do doente para a UCI. Nos dois primeiros internamentos, nomeadamente
ao 752 dia p6s-TPH e 879 dia pds-TPH, por enfarte agudo do miocardio NSTEMI e
sobrecarga circulatéria, respetivamente, registou-se uma melhoria clinica apds as
medidas estabelecidas. Em contrapartida, no terceiro internamento em UCI, a etiologia
de IR nao foi identificada, adotando-se medidas empiricas que se provaram ineficazes,

tendo o doente acabado por falecer.

Relativamente aos dois primeiros quadros de IR a motivar transferéncia para a
UCI, foi identificada a etiologia responsavel pelo quadro respiratério.

De facto, e como ja abordado na revisdo da literatura, a realizacdo de
ecocardiograma transtoracico constitui um dos primeiros passos na abordagem ao
doente hemato-oncoldgico que se apresenta com IR aguda (E. Azoulay et al., 2019). No
primeiro episédio de IR, a realizacdo deste exame complementar de diagndstico
permitiu ndo so identificar o compromisso da fungdo ventricular esquerda, sugestivo de
uma etiologia cardiaca que justificasse o quadro respiratério, como também evitar a
realizagdao de procedimentos diagndsticos adicionais e desnecessarios para o doente.

Em ambos os episddios, a clinica e achados imagioldgicos, apesar de compativeis
com o descrito na literatura, demonstraram-se, de um modo geral, inespecificos. Nao
obstante, a presenga de outros sinais e sintomas de origem extrapulmonar,

nomeadamente a opressao toracica com varios dias de evolu¢cdao, bem como o edema
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periférico, associados a auséncia de febre, eram sugestivos de uma causa extrapulmonar
para o quadro de IR. De modo semelhante, o doseamento de troponinas e do NT-
proBNP, como descrito na literatura, contribuiu de modo substancial para aumentar o
indice de suspeicdo destas etiologias, por se encontrarem ambos consideravelmente
elevados.

Ndo obstante ter-se identificado uma origem cardiaca para o quadro de IR, foram
consideradas ainda as hipdteses diagndsticas de pneumonia e de HAD, por tratar-se de
um doente profundamente imunossuprimido com infiltrados pulmonares
documentados em avaliagdao imagioldgica. Ainda no SMI, durante o primeiro episddio
de IR, o doente foi submetido a broncoscopia com colheita de LBA para pesquisa de P.
jirovecii e realizagao de exame micobacterioldgico. Apesar deste exame apresentar uma
elevada sensibilidade e especificidade diagnodsticas, nao foi identificada qualquer outra
causa que pudesse justificar este quadro de IR aguda. Ainda que se possa considerar um
resultado verdadeiro negativo, um resultado falso negativo ndo seria de desconsiderar,
pelo tratamento com antibioterapia empirica de largo espetro de varios dias de
evolugdo, além da realizagao deste exame mais de 24 horas apds o estabelecimento do
guadro respiratdrio, fatores associados a uma reducdo da sensibilidade deste exame
(Sanchez et al., 2014).

Estes dois episddios de IR aguda demonstram, deste modo, a importancia da
identificacdo da etiologia do quadro de IR para o estabelecimento de medidas
terapéuticas dirigidas, bem como a necessidade de proceder a uma abordagem
sistematizada na abordagem destes doentes, com realizacdo de exames que permitam
o diagndstico de causas potencialmente reversiveis e que evitem a realizagao

desnecessaria de procedimentos adicionais.

Contudo, no terceiro e ultimo episddio de IR, ndo foi confirmada qualquer
etiologia que pudesse explicar o mesmo. Foram equacionadas varias hipdteses,
nomeadamente de pneumonia por agentes bacterianos, flangicos e virais
(nomeadamente CMV), tanto pelo estado profundo de imunossupressdo inerente a
todo o periodo de internamento como por reativagao persistente de CMV, e de
sobrecarga hidrica pela necessidade didria de suporte transfusional e fragao de ejegao

reduzida pds-enfarte, que terao contribuido certamente para a deterioragao da fungao
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respiratoria. Esta ultima proposta prende-se com o agravamento da condigao clinica do
doente, ndo obstante aos tratamentos empiricos com antibioterapia e antiflingicos,
além de uma melhoria transitéria do quadro face a adogdo de uma estratégia de
otimizagao diurética e suspensao de foscarnet.

Apesar do estudo etioldgico se ter revelado inconclusivo no decorrer de todo o
internamento, alguns dos agentes microbianos a considerar seriam bactérias gram
positivas e negativas, Aspergillus, CMV e P. jirovecii, como ja referido, por constituirem
agentes infeciosos comuns durante o periodo pds-transplante no doente submetido a
enxerto alogénico. De facto, os padrdes imagiologicos documentados pela avaliagao
imagioldgica, nomeadamente consolidacdes parenquimatosas, multilobares e
bilaterais, com sinal de broncograma aéreo, bem como opacidades em vidro despolido
adjacentes a multiplas consolidagdes milimétricas, seriam sugestivas de qualquer um
destes agentes. No entanto, poderiam de igual modo traduzir complicagdes de origem
ndo-infeciosa, como hemorragia alveolar difusa, tratando-se de achados de baixa
especificidade.

Alguns dos fatores a favor de doenga pulmonar invasiva por Aspergillus seriam,
além do préprio TPH, o tratamento com antibioterapia de largo espetro em multiplas
ocasides, bem como o tratamento prolongado com corticdides em dose elevada.
Ademais, o doseamento sérico do antigénio Galactomannan revelou-se positivo em 2
medigdes consecutivas, um dado sugestivo de doenga invasiva por este agente,
conforme o descrito na literatura (Douglas et al., 2021). Contudo, tanto o doseamento
deste biomarcador no LBA obtido por broncoscopia como a realizacdo de testes
adicionais nesta mesma amostra respiratéria, consistem em procedimentos com maior
sensibilidade para o diagndstico de aspergilose pulmonar, procedimentos ndo realizados
no doente do caso clinico.

Como ja referido, foi registada ainda durante maior parte do internamento, bem
como a admissdo na Unidade de Transplante de Medula, reativagao persistente de CMV
confirmada por PCR. Esta reativagdo demonstrou-se francamente resistente aos
tratamentos empregados, nomeadamente ganciclovir, valganciclovir, foscarnet e
letermovir em indicagdao off-label, tendo eventualmente a virémia descido sob
ganciclovir em dose terapéutica durante este ultimo internamento na UCI. CMV

representa um agente etioldgico a ser sempre considerado no doente submetido a TPH,
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principalmente nos primeiros trés meses apos o transplante. Além dos padrdes
imagioldgicos descritos, a presenga de manifestagdes extrapulmonares, nomeadamente
de colite a CMV diagnosticada por bidpsia intestinal, seria também um dado a favor de
uma infe¢ao pulmonar por este agente. Contudo, o diagndstico definitivo de pneumonia
por CMV requer a demonstracdo de corpos de inclusdo através de bidpsia pulmonar,
nao realizada no doente do caso clinico (Ariza-Heredia et al., 2014).

Também um quadro de pneumonia por P. jirovecii deve ser equacionado perante
tais achados imagioldgicos e clinicos, especialmente quando colocada a hipdtese de
doenga pulmonar por CMV, pela similaridade dos achados imagioldgicos e sobreposi¢ao
temporal dos periodos de maior suscetibilidade a ambos estes agentes. Outra hipdtese
a ser considerada, agora de etiologia ndo infeciosa, mas que pode também decorrer de
um processo infecioso respiratorio subjacente, seria a de HAD. O doente do caso clinico
apresentava varios fatores de risco, nomeadamente o desenvolvimento de doenga do
enxerto contra o hospedeiro e de trombocitopénia. Tanto uma suspeita elevada de
pneumocistose como de HAD constituem indicagdes de primeira linha a realizagao de
broncoscopia com colheita de LBA, um exame nao realizado durante este internamento
na UCI, como ja referido, ndo sendo possivel excluir estas hipdteses diagndsticas de
forma absoluta.

De facto, a realizacdo de exames de diagndstico de natureza mais invasiva,
nomeadamente broncoscopia com colheita de LBA ou bidpsia pulmonar, poderia ter
sido determinante para o diagndstico etiologico deste quadro respiratorio. Estes
constituem os exames de diagndstico mais sensiveis e especificos, nomeadamente no
gue respeita ao diagndstico de P. jirovecii, HAD, e eventualmente invasdao neopldsica e
toxicidade farmacoldgica (Du Rand et al., 2013), apesar destas duas ultimas hipdteses
serem menos provaveis no contexto do caso clinico apresentado. Nao obstante, por
apresentarem riscos associados para o doente, nomeadamente pela documentagao de

hipoxémia e de trombocitopénia, optou-se pela nao realizagdao de tais exames.

Realca-se deste modo, e a titulo de conclusdo, aimportancia do estabelecimento
de um diagndstico etioldgico para um quadro de IR aguda no doente imunossuprimido
com doenga hemato-oncoldgica. A incapacidade de identificar a etiologia concreta

impossibilita a realizagao de uma abordagem terapéutica mais dirigida, e constitui um
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fator de mau progndstico, associado a maior taxa de mortalidade hospitalar. No
contexto do caso clinico exposto, apesar da suspeita elevada de pneumonia e de outros
fatores de foro nao-infecioso que terdo contribuido certamente para o quadro de IR, a
incapacidade de identificar a etiologia neste ultimo internamento, e que possibilitaria o
tratamento especifico dessa causa, bem como de proceder a realizacdo de exames
complementares invasivos pelo risco associado de deterioragdao clinica, terao
contribuido certamente para o desfecho menos positivo deste caso. Contudo, é
importante ainda realgar a provavel contribui¢ao de outros fatores, dado que tanto o
aumento da fragilidade do doente associado ao prolongamento do internamento como
o desenvolvimento de comorbilidades multiplas, constituem  fatores

independentemente associados a mau prognéstico.

VI. Conclusao

Em suma, IR aguda representa uma complicagdo comum e associada a elevada
mortalidade no doente imunossuprimido com doenca hemato-oncoldgica. O
diagnéstico diferencial é complexo, sendo importante as equipas médicas estarem
alerta para as causas mais provaveis, tendo em consideragao o contexto clinico do
doente. Apenas na integracao de todos os fatores que constituem o quadro clinico,
nomeadamente as caracteristicas da doenga de base, tratamentos empregados e
comorbilidades, poderdao as equipas médicas optar pela abordagem mais acertada e
com menos riscos associados para o doente.

O caso apresentado reflete a dificuldade na abordagem destes casos, tanto pela
multiplicidade de causas possiveis, como pela vulnerabilidade inerente a estes doentes,
gue dificulta a realizacdo de exames de diagndstico invasivos. Torna-se ainda necessario
desenvolver exames minimamente invasivos de maior sensibilidade diagndstica, que
permitam identificar o diagndstico com o menor risco possivel de complicagdes para
estes doentes, de modo a estabelecer uma abordagem terapéutica o mais dirigida

possivel.
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