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RESUMO

O transplante de medula éssea (TMO) tem sido o tratamento de escolha
para varias doengas hematolégicas severas. Uma das maiores complicagdes
do transplante alogénico é a doenga do enxerto-versus-hospedeiro (DECH),
a qual ocorre em 50-70% dos casos. Aproximadamente 60% dos pacientes
transplantados, que sofrem de DECH, apresentam comprometimento ocu-
lar, sendo a ceratoconjuntivite sicca a altera¢cdo mais comun. Neste estudo
foram avaliados 34 pacientes p6s-TMO com diagnéstico de ceratoconjuntivite
sicca e destes, 27 pacientes apresentavam histéria de DECH. Apés instituida
a terapia convencional, 8 pacientes evoluiram para ceratite difusa persisten-
te e 1 paciente evoluiu para ilcera periférica bilateral. Os resultados do
presente estudo apontam para a necessidade de acompanhamento
oftalmolégico obrigatério para os pacientes submetidos ao transplante de

medula ossea.

Palavras-chave: Transplante de medula éssea; Olho seco e doenga do enxerto-versus-hospedeiro.

INTRODUCAO

Transplante de medula éssea tem
sido o tratamento de escolha para vé-
rias doengas hematolégicas severas,
como anemia apldstica severa, leuce-
mias e doengas genéticas. H4 trés tipos
de transplante de medula éssea atual-
mente utilizados: alogénico, singénico
e autélogo.

Uma das maiores complica¢des do
transplante alogénico € a doencga-do-
enxerto-contra-o hospedeiro (DECH),
a qual ocorre em 50 a 70% dos casos
2, onde os linfécitos do doador imu-
nocompetente promovem um ataque
contra tecidos do hospedeiro. Tém sido
descritas duas sindromes clinicamente
distintas para o DECH: DECH agudo,
o0 qual ocorre em um periodo conside-
rado curto , antes de cem dias apds o
transplante, e o DECH cronico, ap6s os

cem dias do transplante, afetando, am-
bos, pele, figado e o trato gastrointes-
tinal." > 4. As principais complicagdes
oculares apés transplante de medula
6ssea incluem infec¢Ges e hemorra-
gias, conseqiientes a uma transitdria
pancitopenia apés o transplante e
aquelas complicagdes mediadas. pelo
DECH. Infec¢bes podem ser causadas
por agentes etiolégicos diferentes e
comprometer estruturas distintas do
olho. Hemorragias podem ocorrer:
subconjuntivais, vitreas ou retinianas.
Aproximadamente 60% dos pacientes
transplantados que sofrem DECH apre-
sentam alteragdes oculares !5, descri-
tas como ceratoconjuntivite seca, la-
goftalmo cicatricial, uveite e conjunti-
vite asséptica, sendo a ceratoconjun-
tivite seca a mais comum. A incidéncia
de olho seco em pacientes que desen-
volvem DECH apés o transplante de
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medula dssea varia de 60-100% °.

Concomitantemente a condi¢do de
olho seco, encontram-se relacionadas
severas complicagdes oculares decor-
rentes do defeito epitelial corneano
persistente e tulceras estromais, infec-
tadas ou ndo. Para o tratamento da
condigdo de olho seco, t&ém sido empre-
gados vdrios métodos, como lubrifi-
cantes topicos, lentes de contato tera-
péuticas, oclusdo de pontos lacrimais,
tarsorrafia, entre outros, porém, a maio-
ria delas ndo € efetiva, Os freqiientes e
potencialmente severos problemas ocu-
lares nestes pacientes requerem um
acompanhamento oftalmolégico obri-
gatério apds o transplante de medula
dssea. O presente estudo tem como fina-
lidade contribuir para melhor compre-
ensdo desta freqiiente complicagdo p6s-
transplante de medula éssea, o olho
seco, e sistematizar o atendimento a
todos os pacientes que submeter-se-3o a
este procedimento no Hospital de Clini-
cas da Universidade Federal do Paran4.

MATERIAIS E METODOS

Trinta e quatro pacientes foram es-
tudados, no periodo de abril a outubro
de 1995, apés terem sido submetidos a
transplante de medula éssea no Servigo
de Transplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parand. Seguindo o proto-
colo deste Servigo, os pacientes foram
submetidos a condicionamento, previa-
mente ao transplante, de acordo com o
diagnéstico da doenga base. Em geral,
pacientes com anemia apldstica severa
(AAS), com menos de 15 transfusdes
pré-transplante, receberam ciclofosfa-
mida (200 mg/kg EV divididos em 4
dias). Naqueles com mais de 15 trans-
fusdes, utilizou-se ciclofosfamida (120
mg/kg EV divididos em 2 dias) e
bussulfam (12 mg/kg VO divididos em
4 dias). Pacientes com leucemia mie-
16ide aguda (LMA) ou crdnica (LMC),
receberam ciclofosfamida (120 mg/kg
EV dividido em 2 dias) e bussulfam (16
mg/kg VO) dividido em 4 dias. Pacien-
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tes com anemia apléstica de Fanconi
(AF) receberam ciclofosfamida em do-
ses variadas (100-140 mg/kg EV divi-
didas em 4 dias). Pacientes com leuce-
mia linféide aguda (LLA) e mieloma
miltiplo (MM) receberam esquema va-
riado com ciclofosfamida e bussulfam.
Com o objetivo de diminuir o desenvol-
vimento da DECH, todos os pacientes
foram tratados profilaticamente com
methotrexate, ciclosporina, metilpred-
nisolona, isolados ou em combinagao.

De acordo com os critérios interna-
cionais, foi considerado DECH agudo
aquele que ocorreu antes dos 100 dias
poés-transplante, e cronica, ap6s os 100
dias, com localizagdes diferentes: na
pele, figado e trato gastrointestinal. O
tratamento para o DECH agudo ou cré-
nico consistia basicamente de cortico-
terapia em dosagem dependente da se-
veridade do quadro, e uso de talido-
mida no DECH cronico persistente.

Os pacientes foram analisados num
periodo variado de tempo apds o trans-
plante de medula éssea (64-4178 dias,
tempo média de 810,4 + 165 dias). Um
tnico observador realizou a avaliagdo
oftalmolégica, que consistiu de um
protocolo contendo histéria clinica da
doenga oftalmolégica e hematolégica
de base, e exame oftalmolégico com-
pleto (inspegdo, acuidade visual atra-
vés da tabela de Snellen, biomicros-
copia, tonometria de aplanagio e fun-
doscopia ap6s dilatagdo). O olho seco
foi caracterizado por sintomas subjeti-
vos: dor, sensagdo de corpo estranho,
queimagdo, baixa da acuidade visual e
demonstragdo de valores abaixo do
considerado normal para o teste de
Schirmer (com anestésico), isto é, me-
nor que 5 mm em 5 min e BUT (break
up time) menor que 10 s. Alteragdes na
biomicroscopia como ceratite punctata
superficial, filamentos e placas e colo-
ragdo positiva para Rosa Bengala fize-
ram parte da avaliagdo.

Uma andlise de todos os pacientes
caracterizados como portadores da sin-
drome de olho seco foi realizada e con-
frontada com varidveis como idade, se-

X0, tipo de transplante, periodo de
transplante, presenca ou ndo de histéria
de DEC e doenga basica hematoldgica.

RESULTADOS

Dos 34 pacientes diagnosticados
como portadores de olho seco 17 (50%)
eram do sexo masculino e 17 (50%) do
sexo feminino. A idade varioude 5 a 56
anos (29,53 +/- 1,78 anos). O diagnés-
tico da doencga de base foi: LMC em 20
pacientes (58,8%), AAS em 7 pacien-
tes (20,5%), LMA em 2 pacientes
(5,8%), LLA em 2 pacientes (5,8%),
AF em 2 pacientes (5,8%) e MM em 1
paciente (2,9%). Todos os pacientes
foram submetidos a transplante alogé-
nico. O tempo de transplante variou de
64-4178 dias (810 +/-165 dias). Vinte
e sete pacientes (79,4%) apresentaram
histéria de DECH e 7 pacientes (20,6%)
nao apresentaram esta complicagdo
(Tabela 1).

Dos 34 casos de olho seco, 4 pacien-
tes persistiram com ceratite difusa se-
vera, apesar do tratamento intensivo

Tabela1. Caracteristicas da
Populagéao com KCS P6s-TMO

1 - Sexo
17 (50%) do sexo masculino
17 (50%) do sexo feminino
2 - |dade
de 5a56 anos (29,53 + 1,78 anos).
3 - Tempodetransplante:
de 64 a 4178 dias (810 + 165 dias).
4 - Doenga hematolégica de base:
LMC: 20 pacientes (58,8%).
AAS: 7 pacientes (20,5%).
LMA: 2 pacientes (5,8%).
LLA:2pacientes (5,8%).
AF: 2 pacientes (5,8%).
MM: 1 paciente (2,9%).
5 - Histéria de DECH:
DECH crénico: 19 pacientes (70,3%).
DECH agudo: 2 pacientes (7,4%).
DECH agudo com evolugéo para DECH cronico:
6pacientes (22,3%).
Sem histéria de DECH: 7 pacientes (20,5%).

LMC: leucemia mielGide cronica; MM: mieloma miiltiplo;
LMA leucemia mieléide aguda; AAS: anemia apléstica
severa; TMO: transplante de medula 6ssea; DECH: doen-
¢adoenxerto contra o hospedeiro; KCS: ceratoconjuntivite
sicca
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para olho seco, € um caso evoluiu, em
ambos os olhos, para vascularizag@o
corneana periférica, ceratite punctata
persistente, hiperemia conjuntival in-
tensa associada a tlcera corneana peri-
férica, com intensa fotofobia e dimi-
nui¢do da acuidade visual.

DISCUSSAO

Em 1940, Henrik Sjogren descre-
veu a lesdo autoimune do tecido da
glandula lacrimal, cursando com dimi-
nuicdo da secrecdo de ldgrima e doenca
da superficie ocular como ‘“keratocon-
junctivitis sicca”(KCS). E agora reco-
nhecido que a KCS ou olho seco, refe-
re-se a um componente de diversas doen-
¢as, caracterizado por uma lesdo da su-
perficie ocular resultante de qualquer
condi¢@o ou circunstancia que diminua
a secrecdo de ldgrima ou aumente a
evaporagdo do filme lacrimal.

Olho seco tem sido, entre outros
achados, uma complicagéo freqiliente
em pacientes submetidos a transplante
de medula Gssea 7. A patogénese da
KCS em pacientes pds-transplante de
medula éssea ndo é ainda bem compre-
endida. Jabs et al. relatam que os maio-
res achados histopatolégicos vistos em
pacientes pés TMO envolvem princi-
palmente conjuntiva, cérnea, cordide e
glandula lacrimal. Segundo este autor,
a maior alteragdo encontrada na con-
juntiva € a queratinizag@o e estd associ-
ada ao DECH crbnico.

Jack et al. ®referem que o olho seco
p6s TMO pode ser causado por destrui-
¢do direta da glandula lacrimal com
conseqiiente perda de sua fungdo pri-
maria, e que hd uma direta proporcio-
nalidade entre a severidade do DECH
cronico generalizado e a severidade do
olho seco. A incidéncia do olho seco,
portanto, parece ser muito maior nos
pacientes que evoluem, apds o trans-
plante, com DECH, que naqueles que
ndo desenvolvem esta complicagéo.

O DECH ocorre em 50 a 70% dos
pacientes transplantados e é a maior
causa de morbidade e mortalidade *. E
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entendido como um processo imunopa-
tofisiolégico no qual o tecido do recep-
tor ativa primeiramente os linf6citos T
do doador e, apés, estas células T
ativadas secretam citocinas que recru-
tam células adicionais, induzindo a
expressdo de antigenos de histocom-
patibilidade e ataque as células efeto-
ras do doador. Freqiientemente no DE-
CH agudo, o sistema imune parece ser
afetado em todos os pacientes, os quais
apresentam alta suscetibilidade a in-
fecgbes virais, fingicas, bacterianas e
oportunistas. O DECH cronico, além
de outras conseqiiéncias, pode ocasio-
nar sindrome seca, com mucosas atré-
ficas e destruigdo linfocitica de glandu-
las exGcrinas, as quais afetam usual-
mente os olhos, boca, vias aéreas, pele
e esdfago '°.

No presente estudo demonstrou-se
que 27 pacientes (79,5%) com diag-
néstico de olho seco apresentavam his-
téria de DECH e 7 pacientes (20,5%)
ndo tinham tal histéria. Dos pacientes
com DECH, 19 (70,3%) apresentavam
histéria de DECH cronico, 2 (7,4%)
DECH agudo e 6 (22,3%) apresenta-
vam tanto histéria de DECH agudo
como cronico. Estudos demonstram,
porém que o DECH croénico ndo pode
ser a Unica causa para o olho seco.
Olho seco pode ser observado, mesmo
que em menor freqiiéncia, em pacien-
tes que receberam transplantes autold-
gos ou singénicos, e portanto sem risco
de DECH. 'L

Correlacionando a avaliagdo oftal-
moldgica e o tempo de transplante, ob-
servamos que 32 pacientes (94,1%)
apresentavam-se acima de 100 dias de
transplante e apenas 2 pacientes (5,9%)
abaixo deste intervalo. Este dado vem
reforgar que a amostra utilizada no
presente estudo foi constituida, em sua
maioria, por pacientes que poderiam
ser portadores de histéria de DECH
cronico no momento da avaliagdo of-
talmolégica.

Dos 34 pacientes estudados, 17
(50%) eram do sexo masculino e 17
(50%) do sexo feminino. A idade variou

entre 5 e 56 anos (29,53 + 1,78 anos).
Autores como Tichelli et al. !' demons-
tram uma maior incidéncia de olho seco
em mulheres em idade mais avangada,
como na sindrome de Sjogren primdria.

Todos os pacientes foram submeti-
dos a transplante do tipo alogénico,
nao podendo, assim, ser avaliada a pre-
senca de olho seco em outros tipos de
transplante. Estudos referem o dificil
desenvolvimento de olho seco em
transplantes dos tipos singénico e au-
t6logo, ! !2 porém pode ocorrer em me-
nor freqiiéncia como demostrou Ti-
chelli et al. "

Franklin et al. ! referem a possibili-
dade de que a KCS seja resultante de
reagdo téxica as drogas utilizadas no
condicionamento ou apés o transplan-
te. Segundo o autor houve reversao es-
pontinea em alguns casos da KCS com
a suspensdo das drogas como metho-
trexate e azatioprine. Outros relatos
apontam que a KCS possa ser provo-
cada pela toxicidade induzida pelo uso
de bussulfam e ciclofosfamida. '*Calis-
sendorf et al. “ referem ainda que o
olho seco pode ocorrer provavelmente
como conseqiiéncia de irradiagdo total
no condicionamento.

Como diagnéstico da doenga base
pré transplante, observou-se que 20
pacientes (58,8%) portadores de olho
seco apresentavam LMC. Isto se deve
ao fato de que no momento atual, o
transplante alogénico de medula dssea,
em pacientes portadores de LMC, ofe-
rece um melhor prognéstico de cura.
Portanto, hd uma alta freqiiéncia de
transplantes em pacientes portadores
de LMC " com aumento da freqiiéncia
de DECH nesta doencga de base.

Para os casos em que hd persistén-
cia de ceratite difusa, mesmo com tra-
tamento intensivo com lubrificantes
tépicos, lentes de contato terapéuticas,
oclus@o de pontos lacrimais ou tarsor-
rafia, estudos indicam que a severidade
da disfungéo lacrimal, mostra uma ten-
déncia por parte de alguns pacientes,
com diagnéstico de olho seco pés-
‘transplante de medula 6ssea, em per-
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manecer com o mesmo quadro apés o
tratamento ou até piorar. *

CONCLUSAO

O presente estudo sugere uma forte
participagdo étio-patogénica do DECH
no desenvolvimento do olho seco. Es-
tudos prospectivos controlados pré e
pés-transplante certamente contribui-
rdo para melhor conhecimento desta
tdo importante e freqiiente complica-
¢do oftalmolégica apds transplante de
medula dssea.

SUMMARY

Bone marrow transplantation (BMT)
has been the treatment of choice for
many severe hematologic diseases.
The most important complication in
the allogeneic transplantation is the
graft-vs-host disease (GVHD), that
occurs in 50-70% of the cases.
Approximately 60% of the
transplanted patients who developed
GVHD, showed ocular damage, and
keratoconjuntivitis sicca was the
most common. In this study, thirty-
four patients showed dry eye and

andalise de trinta e quatro pacientes com olho seco

from these, 27 (79,4%) patients
developed GVHD, in agreement with
the elevate correlation between dry
eye and GVHD. After the iniciation
of the conventional therapy, 04
patients developed persistent difuse
keractitis and one, bilateral periferic
ulcers. The results of this study,
indicate the need of obligatory
ophthalmologic accompaniment of
the patients who underwent BMT.

Key Words: Bone marrow
transplantation; Dry eye and graft-
versus-host disease
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