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Abstract

Introduction: Hematopoietic stem cell transplant (HSCT) is associated with more respiratory
infections due to immunosuppression.

Objective: This study aimed to verify the frequency of rhinosinusitis after HSCT, and the
association between rhinosinusitis and chronic graft vs. host disease (GVHD) and type of
transplantation, clinical treatment, surgical treatment, and survival.

Methods: This was a retrospective study in a tertiary university hospital. 95 patients with
hematological diseases undergoing HSCT between 1996 and 2011 were selected.

Results: Chronic myeloid leukemia was the most prevalent disease. The type of transplant most
often performed was the allogenic type (85.26%). The frequency of rhinosinusitis was 36%, with
no difference between the autologous and allogenic types. Chronic GVHD occurred in 30% of
patients. Patients with GVHD had a higher frequency and recurrence of rhinosinusitis, in
addition to more frequent need for endoscopic sinusectomy and decreased overall survival.
Conclusion: There was a higher frequency of rhinosinusitis in HSCT and GVHD. The type of
transplant does not appear to predispose to the occurrence of rhinosinusitis. GVHD seems to
be an aggravating factor and requires a more stringent treatment.
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Editora Ltda. All rights reserved.

Afeccbes nasossinusais em pacientes transplantados de células-tronco hematopoiéticas

Resumo
Introdugdo: O transplante de células troncas hematopoiéticas (TCTH) associa-se a mais infec-
cOes respiratorias devido a imunossupressao.
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Objetivo: Este trabalho tem o objetivo de verificar a frequéncia das rinossinusites pos-TCTH,
a associacdo entre a rinossinusite e a doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) crénico e o
tipo de transplante e o tratamento clinico e o tratamento cirlrgico e a sobrevida.

Método: Estudo retrospectivo em hospital universitario terciario. Foram selecionados 95 pacien-
tes com doenca hematoldgica submetidos a TCTH entre 1996 a 2011.

Resultados: A leucemia mieloide cronica foi a doenca mais prevalente. O tipo de transplante
mais realizado foi o alogénico (85,26%). A frequéncia de rinossinusite foi de 36%, sem diferen-
ca entre os tipos de transplante autélogo e alogénico. A DECH cronica ocorreu em 30% dos
pacientes. Os pacientes com DECH tiveram maior frequéncia e recorréncia de rinossinusite,
além de mais necessidade de sinusectomia endoscopica e de diminuicdo da sobrevida global.
Conclusao: Houve maior frequéncia de rinossinusite no TCTH e DECH. O tipo de transplante nao
parece predispor a ocorréncia da rinossinusite. A DECH parece ser um fator agravante e neces-
sita de tratamento mais rigoroso.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier

Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

Atualmente, o transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas € utilizado na maioria dos hospitais terciarios para tra-
tamento de doencas malignas e nao malignas hematoldgi-
cas, imunodeficiéncias e tumores solidos. O nimero de
transplantes aumenta progressivamente conforme o apri-
moramento e a modernizacao das técnicas e medicamentos
utilizados. Ocorreram aproximadamente 12.287 transplan-
tes no ultimo semestre de 2012, no Brasil.®

Apesar do avanco no processo do transplante, os pacien-
tes ainda estao predispostos a multiplas infeccoes das vias
aéreas superiores e suas complicacdes.'>”# As drogas imu-
nossupressoras, quimioterapia, radioterapia, antibioticote-
rapia prolongada, doenca do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD) e longos periodos de internacao sao fatores predis-
ponentes para infecgdes de vias aéreas descritos em litera-
tura e observados no cotidiano destes pacientes.!>7:8

Acredita-se que a imunossupressao seja obviamente o
principal fator desencadeante destas infeccoes, ja que a via
aérea é o local mais exposto ao meio ambiente e seus micro-
organismos. Porém, estudos mostram uma maior prevalén-
cia e recorréncia de rinossinusite em transplantados com
DECH.>"# Ha indicios de que ocorra uma alteracao da ultra-
estrutura e da superficie do epitélio respiratoério, além da
imunossupressao. Dessa forma, além da auséncia de prote-
cao imunologica, existe uma alteracao da superficie e cle-
arence mucociliar, piorando a vulnerabilidade as infeccoes
de vias aéreas nestes pacientes.®°

Os exames complementares auxiliam muito no diagndstico
das rinossinusites nos transplantados, especialmente a endos-
copia nasal.*>7# A tomografia computadorizada serve princi-
palmente para o planejamento do tratamento cirdrgico,
porém parece nao ser Util para prever a ocorréncia de rinos-
sinusites no pos-transplante.''*

0 isolamento do microrganismo infeccioso através da cul-
tura ou pesquisa direta é importante para especificar o
tratamento medicamentoso ou até mesmo o cirdrgico, devi-
do a micro-organismos mais resistentes e diversificados,
incluindo os fungos.*57

O tratamento das rinossinusites nos transplantados deve
ser mais agil e a utilizacao dos antibioticos de largo espec-
tro deve ocorrer por um periodo longo.?>741° Pacientes mais
predisponentes, como os com DECH, sao candidatos a sinu-
sectomia endoscopica na recorréncia da rinossinusite.*57:15

Este estudo tem por objetivo analisar o perfil dos pacien-
tes atendidos em nosso servico através da verificacao da fre-
quéncia das rinossinusites apds o transplante de células-
tronco hematopoiéticas e, secundariamente, a associacao
entre a rinossinusite, a doenca do enxerto contra hospedei-
ro cronica, o tipo de transplante e o tratamento clinico e
cirdrgico destas rinossinusites.

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado em hospital
universitario terciario. Foram selecionados 95 pacientes
com doenca hematoldgica e submetidos ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Estes foram atendidos no
ambulatorio de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cabeca e
Pescoco, no periodo de 1996 a 2011. Os critérios de inclusao
foram: qualquer tipo de transplante de células-tronco
hematopoiéticas, adultos e com alguma queixa otorrinola-
ringolégica. Foram excluidos os pacientes pediatricos e
aqueles nao transplantados.

As variaveis estudadas foram: a doenca hematoldgica, o tipo
de transplante, a ocorréncia de rinossinusite e doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH), alteracoes da tomografia
computadorizada de seios paranasais e endoscopia nasal, o
tipo de tratamento clinico, a necessidade de cirurgia nasossi-
nusal e o tempo de sobrevida global. Estes dados foram cole-
tados de prontuarios médicos e de exames realizados neste
servico. Foram excluidos os prontuarios no quais havia dados
incompletos para a analise estatistica. Foram retirados do
calculo quando o dado se encontrava ausente durante a ana-
lise estatistica de cada variavel. Por isso, o total de algumas
variaveis resulta em nimero inferior aos 95 da amostra total.

O diagnostico de rinossinusite foi estabelecido conforme
a sintomatologia e os sinais no exame fisico, além da endos-
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Tabela 1 Frequéncia das doencas hematologicas dos Tabela 2 Rinossinusite (RS) vs. o tipo de transplante de
pacientes selecionados células-tronco hematopoiético autélogo e alogénico (TCTH)
Doenca hematolégica Frequéncia Porcentagem Com RS Sem RS Total
LMC 45 48.4% Alogénico 30 51 81

LMA 12 13% Autologo 4 9 13

LLA 8 8,6% Total 34 60 94

AA 6 6,5% p = 0,764; Diagnostico odds ratio = 1,32; Intervalo de confianca
LNH 6 6,5% (95%) = 0,33 a 6,38.

MM 6 6,5%

Mielodisplasia 4 4,3%

LH 3 3,23%

EM 1 1,08% homogéneo do seio paranasal sem alteracdes estruturais
HPN 1 1,08% osseas independentes do seio acometido foi a alteracao
LLC 1 1,08% mais frequente (aproximadamente 40%), seguido do edema
Nefet 93 100% de mucosa em 10% das tomografias (tabela 4).

LMC, leucemia mieloide cronica; LMA, leucemia mieloide agu-
da; LLA, leucemia linfoide aguda; AA, anemia aplastica; LNH,
linfoma nao-Hodgkin; MM, mieloma mdltiplo; LH, linfoma de
Hodgkin; EM, esclerose multipla; HPN, hemoglobinuria paroxis-
tica noturna; LLC, leucemia linfoide cronica; Nefet, N efetivo.

copia nasal, conforme Diretrizes de Rinossinusite da ABORL-
CCF e EPOS.1™

Houve a aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da
UNICAMP e consentimento dos pacientes incluidos neste
estudo (088/2001).

Foram realizadas comparacdes entre as variaveis, o tipo
de transplante e a DECH com a ocorréncia de rinossinusite,
o tratamento e a sobrevida. Estas variaveis foram analisadas
estatisticamente através da distribuicao de frequéncias,
teste de Fisher, curvas de Kaplan Maier e modelos de Cox.

Resultados

Em relacdo a doenca hematolodgica, a leucemia mieloide
cronica foi a doenca mais prevalente, seguida da leucemia
mieloide aguda e leucemia linfoide aguda. A tabela 1 mostra
a distribuicao das doencas hematoldgicas nos 95 pacientes
avaliados.

O tipo de transplante mais realizado foi o alogénico
(85,26%). A rinossinusite aguda ocorreu em 34 pacientes, o
que corresponde a uma frequéncia de 36,17%. Nao houve
diferenca significativa da ocorréncia de rinossinusite nos
diferentes transplantados autoélogos (30%) ou alogénicos
(37%). O tipo de TCTH nao se associou com uma maior ocor-
réncia de rinossinusites (tabela 2).

A endoscopia nasal foi realizada em 98,95% dos pacientes.
Este exame mostrou resultados dentro da normalidade em 29%
dos casos. A alteracao mais frequente (20%) encontrada foi a
rinorreia purulenta (tabela 3). Alteracoes sugestivas de infec-
cao fungica foram observadas em pouco mais de 5% dos pacien-
tes, tais como a mucosa de septo nasal anterior e cabeca de
conchas média e inferiores pardacentas ou acinzentadas, além
da necrose de estruturas da fossa nasal, principalmente de
cabeca de concha média, em 1% dos pacientes.

O exame de tomografia computadorizada dos seios para-
nasais foi realizado em 48,42% dos pacientes. O velamento

Cerca de 70% dos pacientes encontravam-se vivos (tabela 5).
A média de tempo de TCTH foi de 8,9 anos (4 meses a
16 anos).

O desenvolvimento da DECH pos-transplante aconteceu
em 30,53% dos pacientes. A ocorréncia da DECH nao foi
relacionada com maior mortalidade dos pacientes (p =
0,228). Porem, a frequéncia (72%) e o nimero de rinossinu-
sites foi significativamente maior nos pacientes com DECH
(tabela 6). Aproximadamente 28% dos pacientes com DECH
tiveram mais de dois episodios de rinossinusite, enquanto
que nenhum paciente sem DECH apresentou recorréncia da
rinossinusite (tabela 7).

Os pacientes que apresentaram DECH tiveram maior
necessidade de tratamento cirlrgico (p < 0,001), além de
diminuicao da sobrevida global (tabela 8 e fig. 1). O trata-
mento cirurgico realizado foi a sinusectomia endoscopica
sob anestesia geral.

A sinusectomia endoscopica foi realizada em 58% (20/34)
dos pacientes que apresentaram rinossinusite, sendo que
aproximadamente 48% destes deles tinham DECH, e somen-
te 9% nao.

Tabela 3 Alteracoes na endoscopia nasal

Achados endoscopicos Frequéncia Porcentagem
Normal 29 31%
RP 19 20%
DS 11 12%
EM 11 12%
RM 10 11%
Flngica 5 5%
DS/RM 2 2%
EM/DS 2 2%
RP/EM 2 2%
EM/RM 1 1%
Necrose 1 1%
PS 1 1%
Total 94 100%

RP, rinorreia purulenta; DS, desvio septal; EM, edema de mu-
cosa; RM, rinorreia mucoide; OS, perfuracao septal; Necrose,
sinais de necrose de mucosa; e sinais de infeccdo fingica com
coloracéo cinza ou negra ou esbranquicada (fungica).
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Tabela 4 Achados da tomografia computadorizada de
seios paranasais

Tomografia de seios da face

Frequéncia Porcentagem

Normal 15 32%
VH 18 39%
EM 5 11%
VA 3 7%
DS 1 2%
VA/DS 1 2%
VA/EM 1 2%
VH/VA 1 2%
VHET/EM/DS 1 2%
Total 46 100%

VH, velamento homogéneo; EM, edema de mucosa; VA, va-
riacao anatomica; DS, desvio septal; Vhet, velamento hetero-
géneo.

Tabela 5 Frequéncia de obitos no total dos pacientes
transplantados de células-tronco hematopoiéticas

Frequéncia Total
Vivo 66 69%
Obito 29 31%
Total 95 100%

Tabela 6 Relacao da doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) com rinossinusite (RS)

Com RS Sem RS Total
Com DECH 21 8 29
Sem DECH 13 52 65
Total 34 60 94

p < 0,001; Odds ratio = 10,17; Intervalo de confianca (95%) =
3,43 a 33,28.

Tabela 7 Frequéncia entre a recorréncia de rinossinusite
(RS) e a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Nenhuma 1RS 2RS 3RS 4RS Total
RS
Com DECH 8 15 2 3 1 29
Sem DECH 52 13 0 0 0 65
Total 60 28 2 3 1 94

Tabela 8 Relacao do tratamento cirrgico nasossinusal vs.
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Com cirurgia Sem cirurgia Total
Com DECH 14 15 29
Sem DECH 6 60 66
Total 20 75 95

p < 0,001; Odds ratio = 9,05; Intervalo de confianca (95%) =
2,73 a 33,98.

Discussao

Conforme o avanco da medicina nos tratamentos de neopla-
sias malignas, doencas degenerativas e autoimunes, o aumen-
to de pacientes imunossuprimidos vem proporcionando simul-
taneamente maior experiéncia na conducao destes.

Os pacientes submetidos aos transplantes sofrem varias
modificacoes organicas preparatorias e mantém-se imunos-
suprimidos durante este processo por periodo variavel.">” O
transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico
pode ser ou nao mieloablativo, o que provoca maior imu-
nossupressao nos pacientes.' Neste trabalho, houve um
nimero maior de transplantados alogénicos, porem nao se
obteve a porcentagem dos mieloablativos.

A frequéncia da rinossinusite coincidiu com a estimativa
pos-TCTH descrito em literatura (36,7%), mas foi pouco
menor que no trabalho anterior (42%) neste mesmo servi-
¢0.2358 Isto pode ser explicado pelo maior cuidado com
estes pacientes previamente ao transplante ou a menor
mieloablacao durante o processo do TCTH atual. Como nao

Sobrevida Global versus GVHD

100% T———-——

— Sem GVHD
— Com GVHD RR = 0,40 (0,18 + 0,99) -p = 0,047
80% 1
60% 1
40% A
P=0.033
20% A = L
Teste de Razéao de Verossemelhanca
Modelo de Cox de riscos proporcionais
0% T

anos de TMO

Figura 1

12

Sobrevida global sem doenca do enxerto contra hospedeiro e com a doenca (GVHD).
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obtivemos os dados referentes a mieloablacao, nao pode-
mos afirmar esta Gltima associacao. Entretanto, a frequén-
cia de rinossinusite continua mais elevada se comparada aos
imunocompetentes (5%-15%)."°

A rinoscopia anterior é insuficiente para uma adequada
avaliacao nasossinusal destes pacientes transplantados. O
exame endoscopico pode avaliar as caracteristicas da secre-
cao e da mucosa, e, assim, sugerir melhor o fator etiologico
(bacteriano, viral ou flngico), possibilitando o tratamento
precoce da afeccao nasossinusal. Salienta-se que o sinal de
necrose ou mucosa pardacenta ou acinzentada, principal-
mente de cabeca de concha média e septo nasal anterior,
sugere infeccao flngica invasiva.*>7%% Portanto, a endos-
copia nasal é o exame ideal, sendo fundamental para o
diagndstico correto e precoce de rinossinusite tanto pré
como pos-TCTH.

A tomografia computadorizada (TC) de seios paranasais €
um exame especifico porém pouco sensivel, porque nao
diferencia o tipo de secrecao (purulenta ou mucoide). Esta
também nao mostra sinais especificos de rinossinusite fin-
gica invasiva na fase inicial da doenca. Entretanto, a TC nos
imunossuprimidos auxilia na conducao dos casos desfavora-
veis, sendo fundamental nas complicacées das rinossinusi-
tes_11»14

A literatura apresenta controversas opinides em relacao a
realizacdao de TC pré-TCTH. Billings mostra que, em crian-
cas, a TC de seios paranasais prévia ao transplante pode ser
Gtil para prevencao de rinossinusites no pos-TCTH. ' Porém,
Arulrajah defende que os sintomas de rinorreia, tosse e
congestao nasal tém valor semelhante aos resultados da
tomografia computadorizada, nao havendo necessidade de
realizar a TC quando existem estes sintomas.'? Kasow suge-
re a realizacao da TC de seios paranasais preventiva pré-
TCTH de criancas devido as alteracdes encontradas nos
exames, embora estas nao estivessem relacionadas direta-
mente a sintomatologia da crianca.

Ja Ortiz demonstrou que a CT pré-TCTH em adultos néo
prevé a rinossinusite pos-TCTH, e as variacdoes anatomicas
nao predispdem a rinossinusite no pos-TCTH, mas contri-
buem com a gravidade da mesma." Sendo assim, sugerimos
a realizacdo da TC de seios paranasais prévia ao TCTH
somente quando o paciente apresentar sintomatologia
nasossinusal crénica ou uma rinossinusite aguda com evolu-
cao desfavoravel. Apos o TCTH, este exame seria valido nos
casos refratarios ao tratamento clinico adequado ou na sus-
peita de complicacdes, quer sejam fungicas ou bacterianas,
a fim de evidenciar causas especificas de bloqueio dos ostios
de drenagem, variacbes anatomicas ou invasoes de estrutu-
ras adjacentes.

A frequéncia de GVHD encontrada no estudo (30%) foi
menor que a descrita na literatura®® (50%). Estes pacientes
se mostraram mais suscetiveis ao desenvolvimento e a
recorréncia da rinossinusite, condizendo com a literatu-
ra.>>%° Estudo anterior mostrou que, além da imunossupres-
sdo, existe uma alteracao na ultraestrutura do epitélio
pseudoestratificado ciliado respiratorio e alteracdes micros-
copicas da superficie epitelial, como a metaplasia escamo-
sa e a fibrose. Por isso, deve ocorrer uma alteracao no
clearence mucociliar e predispor a recorréncia destas rinos-
sinusites.® Dessa forma, estes pacientes com DECH tém
maior necessidade de tratamento cirrgico para o controle
da recorréncia das rinossinusites.?°

Conclusao

O transplantado de células-tronco hematopoiéticas apre-
senta elevada incidéncia de rinossinusite quando compara-
da ao imunocompetente.

O tipo de transplante nao parece influenciar na frequéncia
da rinossinusite, porém, a doenca do enxerto contra o hos-
pedeiro cronico parece ser realmente um fator agravante.

A DECH cronica associou-se a maior necessidade de cirur-
gia nasossinusal para controle da rinossinusite. Além disso,
estes pacientes com DECH croénica apresentaram uma dimi-
nuicao da sobrevida global.
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