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RESUMO 

Justificativa: os testes de função pulmonar (TFP) são utilizados na avaliação antes 
do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e no acompanhamento 
após o TCTH. Além de identificar complicações pulmonares não infecciosas (CPNI) 
após TCTH, podem permitir a adoção de medidas preventivas e terapêuticas 
precoces em pacientes de risco. Embora a realização dos TFP seja uma diretriz 
internacionalmente adotada na avaliação desses pacientes, o beneficio real desses 
testes não está bem estabelecido. Objetivos: O objetivo deste estudo foi analisar, 
de forma prospectiva, as alterações obtidas nos TFP em pacientes submetidos ao 
TCTH no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) 
entre 2007 e 2008. Verificar as possíveis associações entre os resultados desses 
testes com a mortalidade e a importância deles no diagnóstico de CPNI após o 
procedimento e ainda ponderar sobre a utilidade dos TFP na avaliação antes do 
TCTH. Metodologia: trata-se de estudo em que foram incluídos pacientes maiores 
de 15 anos, que se submeteram ao transplante alogênico de células-tronco 
hematopoiéticas no período de janeiro de 2007 a dezembro de 2008 no Hospital das 
Clínicas da UFMG. Esses pacientes foram submetidos à espirometria, medida de 
volumes pulmonares absolutos e difusão de monóxido de carbono antes do TCTH, 
100 dias, seis meses, um ano e dois anos após o TCTH. Resultados: inicialmente, 
54 pacientes realizaram os TFP antes do TCTH, 34 após 100 dias, 27 após seis 
meses, 28 após um ano e 21 após dois anos. Os resultados desses testes 
mostraram que a maioria dos pacientes (74%) apresentou TFP normais antes do 
TCTH e que mesmo aqueles que apresentaram alterações desses testes não foram 
impedidos de receberem o transplante. E ainda foi constatado que apenas o tempo, 
após dois anos quando se analisou a espirometria isoladamente e aos 100 dias e 
dois anos, na análise de todos os TFP, esteve associado às alterações da função 
pulmonar. Houve diferença significativa entre os resultados dos TFP quando foram 
avaliados apenas pela espirometria e pela espirometria associada à medida dos 
volumes pulmonares e da difusão de monóxido de carbono. A incidência de CPNI 
neste estudo foi de 15% em dois anos. Os resultados deste estudo mostraram 
associação significativa entre mortalidade e pacientes com alterações na 
espirometria antes do TCTH (RR = 3,2, IC 95% = 1,3-7,9, p < 0,012), doadores não 
aparentados (RR = 11,0, IC 95% = 3,2 - 38, p = 0,001) e com doença pulmonar pré-
existente (RR = 3,0, IC 95% = 1,04 - 8,8, p = 0,042) e uma tendência de associação 
(RR = 2,3, IC 95% = 0,95 - 5,5, p = 0,058) quando a análise foi realizada com todos 
os TFP. Conclusão: os TFP devem ser realizados antes do TCTH para se ter um 
valor de referência para uma comparação com testes após o TCTH mesmo que os 
resultados dos TFP antes do TCTH não contra-indiquem a realização do transplante. 
 
Palavras-chaves: transplante de células-tronco hematopoiéticas, testes de função 
pulmonar, complicações pulmonares não infecciosas. 



ABSTRACT 

Background: The pulmonary function tests (PFT) are used in the assessment before 
hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) and follow-up after HSCT. In 
addition to identifying non-infectious pulmonary complications (NIPC) after HSCT, 
may allow the adoption of preventive measures and early treatment in patients at 
risk. Although the achievement of the PFT is a guideline adopted internationally in 
the evaluation of these patients, the real benefit of these tests is not well established. 
Objectives: The purpose of this study was to evaluate prospectively the changes 
obtained in the PFT in HSCT patients at the Hospital das Clínicas, Universidade 
Federal de Minas Gerais (UFMG). To check the possible associations between the 
results of these tests with mortality and their importance in the diagnosis of NIPC 
after the procedure and still weigh about the usefulness of PFT in the assessment 
before HSCT. Methodology: It is a study that included patients older than 15 years, 
who underwent allogeneic hematopoietic stem cells transplantation from January 
2007 to December 2008 at Hospital das Clínicas. These patients were submitted to 
spirometry, measurement of absolute lung volumes and carbon monoxide diffusion 
before HSCT, six months, one year and two years after HSCT. Results: Initially, 54 
patients performed the PFT prior to HSCT, 34 after 100 days, 27 after one year and 
21 after two years. The results of these tests showed that most patients (74%) had 
normal PFT before HSCT and even those who had changes of these tests were not 
prevented from receiving the transplant. And it was found still that only the time after 
two years when spirometry was analyzed separately and in 100 days and two years, 
in the analysis of all the PFT, was associated with changes in lung function. There 
was significant difference between the results of PFT when they were assessed only 
by spirometry and by spirometry associated with measurement of lung volumes and 
carbon monoxide diffusion. The incidence of NIPC in this study was 15% in two 
years. The results of this study showed a significant association between mortality 
and patients with abnormal spirometry before HSCT (RR = 3.2, 95% CI = 1.3 to 7.9, 
p < 0.012), unrelated donor (RR = 11.0 95% CI = 3.2 to 38, p = 0.001) and with pre-
existing lung disease (RR = 3.0, 95% CI = 1.04 to 8.8, p = 0.042) and a trend of 
association (RR = 2.3, 95% CI = 0.95 to 5.5, p = 0.058) when the analysis was 
performed with all the PFT. Conclusion: The PFT should be performed before HSCT 
to have a benchmark for comparison with tests after HSCT even the results of PFT 
before HSCT did not indicate against the transplantation procedure. 
 
Keywords: hematopoietic stem cells transplantation, pulmonary function tests, non-
infectious pulmonary complications. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogênico, autólogo 

ou singênico é hoje uma opção de tratamento importante para as doenças 

hematológicas e oncológicas o qual se encontra disponível em mais de 500 centros 

distribuídos em mais de 50 países (APPELBAUM, 2007). 

As complicações pulmonares constituem considerável causa de morbidade e 

de mortalidade após o TCTH e isso ocorre em cerca de 30 a 60% dos receptores. 

Com o avanço na profilaxia e tratamento de complicações infecciosas tem 

aumentado, de forma significativa, a parcela de complicações pulmonares não 

infecciosas (CPNI) (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). O diagnóstico e o 

tratamento precoces dessas complicações podem mudar o prognóstico dos 

receptores de TCTH (SOUBANI; UBERTI, 2007; AFESSA; PETERS, 2005; 

KOTLOFF; SIRITHANAKUL et al., 2005; MARRAS et al., 2004; AHYA; CRAWFORD, 

2004; MARRAS et al., 2002). 

Os testes de função pulmonar (TFP) utilizados na avaliação e seguimento de 

pacientes submetidos ao TCTH incluem medidas de volumes pulmonares com 

espirometria e capacidade de difusão de monóxido do carbono (DLCO) (RIZZO et 

al., 2006; MANCUSO; REZENDE, 2006; CHIEN; MADTES; CLARK, 2005; MARRAS 

et al., 2002). 

Embora a realização desses TFP seja uma diretriz, internacionalmente 

adotada na avaliação antes do TCTH e no acompanhamento após o TCTH, existe 

incerteza se eles são realmente necessários e quando devem ser realizados 

(MARTIN et al., 2006; MARRAS et al., 2004). A recomendação atual para esses 

testes é que eles sejam realizados antes e após um ano do TCTH (RIZZO et al., 

2006). Alguns especialistas sugerem que os TFP deveriam ser realizados em 

intervalos menores nos primeiros dois anos, principalmente em pacientes com 

doença do enxerto contra o hospedeiro crônica (DECHc) (MARTIN et al., 2006; 

MANCUSO; REZENDE, 2006; RIZZO et al., 2006; CHIEN; MADTES; CLARK, 2005). 

Acredita-se que a sua utilização, ou seja, o uso desses TFP na avaliação após o 

TCTH, realizados mais freqüentemente, além de identificar complicações não 

infecciosas, podem permitir a adoção de medidas preventivas e terapêuticas 

precoces em pacientes de risco (RIZZO et al., 2006; MANCUSO; REZENDE, 2006). 
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O objetivo deste estudo foi analisar, de forma prospectiva, as alterações 

obtidas em TFP em pacientes submetidos ao TCTH, no Hospital das Clínicas da 

UFMG antes do TCTH, 100 dias, seis meses, um ano e dois anos após o 

transplante. Verificar também possíveis associações entre os resultados desses 

testes com a mortalidade e a importância deles no diagnóstico de CPNI após o 

procedimento e ainda se as alterações encontradas neles, isto é, nos testes antes 

do TCTH seria fator para contra indiciar ou adiar a realização do transplante. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 HISTÓRICO 

Em 12 de setembro de 2007, comemoraram-se 50 anos do relato inicial feito 

pelo Dr. E. Donnall Thomas de uma nova modalidade de tratamento das doenças 

neoplásicas ou seja, a utilização de radioterapia e quimioterapia seguidas pela 

infusão de medula óssea. Em seu artigo, descreveu a primeira experiência com 

transplante de medula óssea alogênico em seres humanos (THOMAS et al., 1957). 

Desde então, o TCTH alogênico, autólogo ou singênico tornou-se uma 

opção de tratamento para doenças hematológicas e oncológicas. Em 2006, o TCTH 

foi realizado em aproximadamente 50.000 pacientes em todo o mundo, em mais de 

500 centros distribuídos e localizados em mais de 50 países (APPELBAUM, 2007). 

Esse aumento expressivo do número de transplantes se deveu em parte aos 

progressos realizados para a obtenção de diferentes fontes de enxerto, 

especialmente os de células-tronco e da incorporação de novas tecnologias na área 

da Saúde. Alguns dos marcos da evolução do transplante de medula óssea e o 

aumento do número de transplantes no tempo são ilustrados na FIGURA 1. 

 

FIGURA 1: Evolução do transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e 
alguns avanços desta tecnologia no período de 1957-2006. 

Fonte:. Appelbaum (2007). 
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As células-tronco hematopoiéticas são células com a capacidade única de 

produzir progenitores celulares mais diferenciados e podem ser obtidas a partir da 

própria medula, do sangue periférico ou do cordão umbilical (DEVETTEN; 

ARMITAGE, 2007; ROCHA et al., 2000; THOMAS et al., 1957). 

E esse sangue periférico mobilizado tem substituído a medula óssea como 

fonte de células-tronco hematopoiéticas em transplante autólogo e sua utilização 

está também aumentando em TCTH alogênico. O fator estimulador de colônias é 

usado freqüentemente para aumentar o número de células progenitoras 

hematopoiéticas circulantes (DEVETTEN; ARMITAGE, 2007; COTTLER-FOX et al., 

2003; DUNCOMBE, 1997). 

Mais recentemente, o sangue de cordão umbilical surgiu como outra fonte 

importante de células-tronco hematopoiéticas para a utilização em transplante. Os 

riscos mínimos para o doador e a rápida disponibilidade do sangue do cordão 

umbilical são grandes vantagens dessa fonte de células-tronco. Além disso, a 

incidência de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH), tanto aguda como 

crônica após transplante de sangue de cordão de irmãos doadores idênticos é 

menor quando comparada com o transplante de medula óssea também utilizando 

doadores idênticos (ROCHA et al., 2000). 

Em que pese os avanços em pesquisas realizadas, as várias complicações 

que os receptores de TCTH apresentam hoje são ainda semelhantes às descritas 

pelos pesquisadores nos primeiros transplantes (DEVETTEN; ARMITAGE, 2007). 

2.2 COMPLICAÇÕES GERAIS DO TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO-
HEMATOPOIÉTICAS. 

As complicações pós-transplantes podem ser divididas em dois grandes 

grupos: 1- as relacionadas ao procedimento, como a DECH, imunodeficiência, 

complicações infecciosas e síndromes autoimunes (SIRITHANAKUL et al., 2005; 

ROCHA et al., 2000; DUNCOMBE, 1997); 2- aquelas relacionadas ao regime de 

condicionamento pré-transplante ou terapia anti-neoplásica prévia como esterilidade, 

alopecia, comprometimento dos sistemas cardiovascular, respiratório e renal, 

dificuldades no desenvolvimento e distúrbios cognitivos (ROCHA et al., 2000; 

DUNCOMBE, 1997). As complicações pulmonares podem estar presentes em 
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quaisquer desses dois grupos (AFESSA; PETERS, 2005; SIRITHANAKUL et al., 

2005). 

2.3 COMPLICAÇÕES PULMONARES APÓS TRANSPLANTE DE CÉLULAS-
TRONCO HEMATOPOIÉTICAS 

Antes da infusão de células doadoras, altas doses de quimioterapia com ou 

sem irradiação corporal total (ICT) são rotineiramente administradas para a ablação 

da medula com o objetivo de induzir a morte de células tumorais e, no caso do 

transplante alogênico, reduzir o risco de rejeição. Esse regime de condicionamento, 

similar tanto para transplantes autólogos como alogênicos é responsável pela maior 

parte das complicações observadas após o TCTH (AFESSA; PETERS, 2005; 

PETERS; AFESSA, 2005; KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004; MIELCAREK et 

al., 2002). Complicações pulmonares, infecciosas ou não, ocorrem em cerca de 30 a 

60% dos receptores de TCTH. Elas acontecem precocemente em um terço dos 

pacientes e, na maioria das vezes, necessitam de cuidados intensivos para o seu 

tratamento (SOUBANI; UBERTI, 2007; SIRITHANAKUL et al., 2005; KOTLOFF; 

AHYA; CRAWFORD, 2004). As complicações infecciosas são mais comuns em 

transplantes alogênicos em decorrência da imunossupressão para a prevenção da 

DECH (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). Com o avanço na profilaxia e no 

tratamento de complicações infecciosas, tem aumentado de forma significativa a 

parcela de CPNI (DEVETTEN; ARMITAGE, 2007; SOUBANI; UBERTI, 2007; RIZZO 

et al., 2006; MARTIN et al., 2006; MANCUSO; REZENDE, 2006; CHIEN; MADTES; 

CLARK, 2005; PETERS; AFESSA, 2005; AFESSA; PETERS, 2005; SIRITHANAKUL 

et al., 2005; MARRAS et al., 2004; COTTLER-FOX et al., 2003; MIELCAREK et al., 

2002; MARRAS et al., 2002; ROCHA et al., 2000; DUNCOMBE, 1997; THOMAS et 

al., 1957). O diagnóstico e o tratamento precoces dessas complicações podem 

mudar o prognóstico dos receptores de TCTH (PATRIARCA et al., 2006; DUNCAN; 

WILKES, 2005; AFESSA; PETERS, 2005; AFESSA; LITZOW; TEFFERI, 2001). A 

FIG. 2 ilustra a prevalência de complicações pulmonares de acordo com o tempo, 

em meses, após o TCTH. 
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FIGURA 2: Complicações pulmonares após transplante de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH). 

Legenda: VSR: vírus sincicial respiratório, HAD: hemorragia alveolar difusa, ICC: insuficiência 
cardíaca congestiva, DECH: doença do enxerto contra o hospedeiro, BO: bronquiolite 
obliterante, IRA: insuficiência respiratória aguda. 

. 

2.3.1 Complicações pulmonares não infecciosas (CPNI) após transplantes de 
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

As principais CPNI incluem síndromes clínicas com destaque para edema 

pulmonar (EP), bronquiolite obliterante (BO), bronquiolite obliterante com pneumonia 

em organização (BOOP), obstrução ao fluxo aéreo (OFA), lesão pulmonar por 

drogas, doença pulmonar relacionada com a transfusão de hemoderivados, 

pneumonia idiopática, hemorragia alveolar difusa (HAD), doença veno-oclusiva 

pulmonar (DVOP) e trombo citolítico pulmonar (TCP) (LIM et al., 2006; PATRIARCA 

et al., 2006; AFESSA; PETERS, 2005; SIRITHANAKUL et al., 2005; KOTLOFF; 

AHYA; CRAWFORD, 2004; AFESSA; LITZOW; TEFFERI, 2001). Uma revisão da 

literatura com os principais estudos sobre CPNI estão listados no QUADRO 1. 

O espectro clínico inicial dessas complicações é variável podendo se 

apresentar apenas com dispnéia leve e tosse seca a quadros de insuficiência 

respiratória grave com necessidade de ventilação mecânica invasiva. Nessa última 

eventualidade a mortalidade aproxima-se dos 80% (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 

2004). 

A partir da história clínica e do exame físico uma seqüência de exames 

diagnósticos podem auxiliar na definição etiológica do comprometimento pulmonar 
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nesse grupo de pacientes (FIG. 3) (PATRIARCA et al., 2006; MANCUSO; 

REZENDE, 2006; CHIEN; MADTES; CLARK, 2005; SIRITHANAKUL et al., 2005; 

MARRAS et al., 2002; AFESSA; LITZOW; TEFFERI, 2001). As principais 

complicações não infecciosas observadas após o TCTH estão mostradas no 

QUADRO 2. 

Tratar

Tratamento

Diagnóstico espcífico

Biópsia pulmonar transbrônquica/aberta

Sem melhora Com melhora

Não diagnóstico

Infecção ou hemorragia

Lavado broncoalveolar

Infiltrado

Infiltrado

Tratar

Bronquiolite

Sem infecção

Tratar

Infecção

Lavado broncoalveolar

Obstruçao

Verificar causas extrapulmonar

Normal ou restrição

Testes de função pulmonar

Normal

Tomografia de alta resolução

Normal

Radiografia de tórax

Sintomas respiratórios

 

FIGURA 3: Algoritmo para abordagem de complicações não infecciosas no 
transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). 

 

2.3.1.1 Edema pulmonar (EP) 

O EP é a CPNI mais precoce após o TCTH. Os principais fatores de risco 

são a infusão de grande quantidade de fluidos intravenosos e irradiação utilizada no 

condicionamento, ambos associados a edema hidrostático. Edema pulmonar não 

cardiogênico pode estar relacionado à toxicidade pulmonar induzida por drogas, 

sepsis, aspiração, transfusão de hemoderivados e DECHa e cardiopatia após 

irradiação corporal total (ICT) (PETERS; AFESSA, 2005; KOTLOFF; AHYA; 

CRAWFORD, 2004). A radiografia de tórax e o ecocardiograma são exames 

complementares importantes para o diagnóstico. O tratamento consiste no uso de 

diuréticos e de oxigenioterapia (PETERS; AFESSA, 2005). 
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QUADRO 1: Principais estudos sobre complicações não infecciosas no transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). 

Primeiro autor Ano País n Tipo TCTH Acompanhamento 
(meses) Tipo de artigo Complicação pulmonar descrita 

Bunte et al. 2008 EUA    Revisão literatura DVOP 

Soubani e Uberti 2007 EUA    Revisão literatura Bronquiolite obliterante 

Ditschkowski et al. 2007 Alemanha 197 Alo 30 Estudo retrospectivo Bronquiolite obliterante BOOP 

Wanko et al. 2006 EUA 115 Alo Desconhecido Estudo retrospectivo Hemorragia alveolar 

Lim et al. 2006 Coréia    Revisão da literatura  

Patriarca et al. 2006 Itália 599 Alo 24 Estudo retrospectivo BO, BOOP, pneumonia idiopática 

Afessa e Peters 2005 EUA    Revisão da literatura BO, BOOP, pneumonia idiopática, Síndrome Toxicidade Pulmonar 
por droga, trombo citolítico, doença veno-oclusiva  

Sirithanaku et al. 2005 EUA    Revisão da literatura Abordagem diagnóstica 

Yoshirahara et al. 2005 EUA 144 Alo 28 Estudo retrospectivo Bronquiolite obliterante 

Chien, Madtes e 
Clark 2005 EUA    Revisão literatura Alterações de TFP 

Peters e Afessa 2005 EUA    Revisão da literatura Complicações agudas 

Tomas et al. 2005 EUA 6.275   Estudo retrospectivo Bronquiolite obliterante 

Chien et al. 2004 EUA 915 Alo 12 Estudo retrospectivo Obstrução ao fluxo aéreo 

Marras et al. 2004 Canadá 593 Alo 60 Estudo retrospectivo Obstrução ao fluxo aéreo 

Kotloff, Ahya e 
Crawford 2004 EUA    Revisão da litertura Complicações agudas e crônicas 

Fukuda et al. 2003 EUA 1.100 Alo  Estudo retrospectivo Pneumonia idiopática 

Morales et al. 2003 EUA 1 Alo 2 Relato de caso e revisão literatura Trombo citolítico pulmonar 

Chien et al. 2003 EUA 1.131 Alo 144 Estudo retrospectivo Obstrução ao fluxo aéreo 

Afessa et al. 2002 EUA    Revisão da literatura Hemorragia alveolar 

Afessa, Litzow e 
Tefferi 2001 EUA    Revisão da literatura BO, BOOP, síndrome da pneumonia idiopática, hemorragia 

albveolar difusa, toxicidade pulmonar 

Spitzer 2001 EUA    Revisão da literatura Síndrome do enxerto 

Woodard et al. 2000 EUA 13 Alo 1,3 a 29 Estudo retrospectivo Trombo citolítico pulmonar 

Curtis et al. 1999 EUA 18.014 Alo  Estudo retrospectivo Desordens linfoproliferativas 

Palmas et al. 1998 EUA 5 Alo 1 a 17 Estudo retrospectivo BO 

Williams et al. 1996 EUA    Relato de caso e revisão da literatura DVOP 

Curtis et al. 1995 Austrália 49 Alo 3 a 60 Estudo retrospectivo Obstrução ao fluxo aéreo 
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Primeiro autor Ano País n Tipo TCTH Acompanhamento 
(meses) Tipo de artigo Complicação pulmonar descrita 

Carlson et al. 1994 Suécia 102 Auto 6 a 60 Estudo retrospectivo Pneumonia intersticial idiopática 

Ghalie et al. 1992 EUA 163 Alo Auto 6 Estudo retrospectivo Hemorragia pulmonar, BO, pneumonia intersticial 

Robins et al. 1989 EUA 41 Aut  Estudo retrospectivo HAD 

Clark et al. 1987 EUA 281 Alo Auto 12 Estudo retrospectivo Obstrução ao fluxo aéreo 

Legenda: Abreviações: Alo = alogênico; Auto = autólogo; BO = bronquiolite obliterante; BOOP = bronquiolite obliterante com pneumonia em organização. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

QUADRO 2: Complicações pulmonares não infecciosas (CPNI) após transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). 

Complicações pulmonares Tempo após o transplante Fatores de risco associado 
Edema pulmonar Dias DECHa, toxicidade 

Bronquiolite obliterante 6-12 meses DECHa e DECHc 

Bronquiolite obliterante com pneumonia 3-4 meses DECHa e DECHc 

Obstrução ao fluxo aéreo 3-6 meses DECHa e DECHc 

Pneumonia intersticial idiopática 0-4 meses DECHa, ICT* 

Hemorragia alveolar difusa 0-2 meses ICT 

Doença veno-oclusiva Semanas a meses BCNU** 

Distúrbios pulmonares linfoproliferativos 0-6 meses Depleção de células T, incompatibilidade do doador 

Síndrome da ”pega” do enxerto Dias Desconhecido 

Toxicidade pulmonar por drogas Primeiros meses Agentes quimioterápicos*** 

Trombo citolítico pulmonar Primeiros meses Desconhecido 

Legenda: (*) - ICT: irradiação corporal total; (**) - BCNU: Carmustine; (***) - Agentes quimioterápicos: BCNU, ciclofosfamida, bussulfano e fludarabina. 
Fonte: Modificado de Chien, Madtes e Clark (2005) e Afessa e Peters (2005). 
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2.3.1.2 Bronquiolite obliterante (BO) 

A BO é a manifestação tardia não infecciosa mais comum após o TCTH. 

Descrita inicialmente por Beschorner et al. (1978), sua incidência varia de 0 a 48% 

(SOUBANI; UBERTI, 2007). Em uma revisão de 2.152 de TCTH alogênicos 

relatados em nove estudos a incidência de BO foi de 8,3% (LIM et al., 2006). Em um 

estudo recente, Chien et al. (2003) demonstraram a incidência de 26% de BO em 

1.131 receptores de TCTH, com incidência de 32% em pacientes com DECH. Há 

poucos relatos de BO após o TCTH autólogo (FRANKOVICH et al., 2001; PAZ et al., 

1992). 

Os principais fatores de risco para a ocorrência de BO são: TCTH alogênico 

e DECHc progressivo. Outros fatores também relacionados à sua ocorrência são a 

DECHc quiescente, idade mais avançada do receptor, obstrução ao fluxo aéreo 

antes do TCTH, infecção viral precoce, DECHa, regime de condicionamento com 

bussulfano ou irradiação corporal total, profilaxia DECH com metotrexato, 

hipogamaglobulinemia, infecção por citomegalovirus (CMV), idade mais avançada do 

doador e doença do refluxo gastro-esofágico (SOUBANI; UBERTI, 2007; TOMAS et 

al., 2005; MARRAS et al., 2004; CHIEN et al., 2003; MARRAS et al., 2002; PALMAS 

et al., 1998; CURTIS et al., 1995; CLARK et al., 1987). Tomas et al. analisaram 

incidência e fatores de risco para BO em uma grande série de pacientes submetidos 

ao TCTH. De 6.275 pacientes transplantados, entre 1989 e 1997, 66 (1,7%) 

pacientes tiveram BO dois anos após o TCTH. A avaliação histológica foi realizada 

em 36 pacientes e, em 28, o diagnóstico foi realizado com TFP, tomografia do tórax 

ou a combinação de ambos. Os fatores de risco descritos para o desenvolvimento de 

BO nessa série foram: regime de condicionamento com bussulfano, intervalo entre o 

diagnóstico e a realização do transplante superior a 14 meses, doador feminino para 

receptor masculino, pneumonia intersticial e DECHa (TOMAS et al.; 2005). 

A BO geralmente ocorre após 100 dias do TCTH, sendo que 

aproximadamente 80% dos casos ocorrendo entre seis meses e 12 meses após o 

procedimento. A apresentação clínica geralmente é insidiosa. O principal sintoma é 

tosse seca (60-100%) e dispnéia (50-70%). Sibilos e sinusite também são achados 

frequentes. Febre é rara, a menos que esteja associada com quadro infeccioso. 

Aproximadamente 20% dos pacientes são assintomáticos e o diagnóstico é 
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suspeitado na avaliação da função pulmonar (DITSCHKOWSKI et al., 2007; LIM et 

al., 2006; CURTIS et al., 1995; CLARK et al., 1989). 

A avaliação radiológica do tórax nos estágios iniciais é normal na maioria 

dos casos. Nos quadros mais avançados podem aparecer sinais de hiperinsuflação 

pulmonar. A tomografia computadorizada de alta resolução é sensível para detectar 

as alterações relacionadas a BO e é considerada o procedimento de escolha. 

Inicialmente pode ser normal com áreas de hiperinsuflação com redução da 

atenuação. O achado tomográfico mais comum é a presença de air trapping 

(aprisionamento de ar) durante a fase expiratória. Consiste na presença de áreas de 

hipoatenuação que corresponde à obstrução de vias aéreas intercaladas com áreas 

de “vidro fosco”. Essa apresentação em “mosaico” é altamente sugestiva de BO e 

tem sensibilidade e especificidade de 74-91% e 67-94%, respectivamente 

(WILLIAMS et al., 2009; SOUBANI; UBERTI, 2007; LIM et al., 2006; KOTLOFF; 

AHYA; CRAWFORD, 2004). Os TFP são largamente utilizados no diagnóstico e 

acompanhamento desses pacientes (WILLIAMS et al., 2009; KOTLOFF; SOUBANI; 

UBERTI, 2007; MANCUSO; REZENDE, 2006; LIM et al., 2006; AHYA; CRAWFORD, 

2004; CHIEN et al., 2003). A espirometria, principal método utilizado, mostra a 

redução do volume expiatório forçado do primeiro segundo (VEF1) e da relação 

volume expiratório forçado do primeiro segundo/capacidade vital forçada (VEF1/CVF) 

(WILLIAMS et al., 2009; MANCUSO; REZENDE, 2006). 

O diagnóstico de BO deve ser considerado na presença de: 1- TCTH 

alogênico, DECHc, dispnéia, tosse e sibilos após 100 dias do transplante; 2- Provas 

de função pulmonar evidenciando obstrução ao fluxo aéreo com VEF1/CVF < 0,70 e 

VEF < 75% do previsto; 3- Tomografia de alta resolução com cortes em inspiração e 

expiração mostrando “air trapping” ou espessamento de pequenas vias aéreas ou 

bronquiectasias, volume residual > 120% do previsto ou confirmação patológica de 

bronquiolite constritiva; 4- Ausência de infecção no trato respiratório demonstrado 

por exame radiológico, microbiológico e sorológico (WILLIAMS et al., 2009; RIZZO et 

al., 2006; AFESSA; PETERS, 2005). Embora os fatores etiológicos da BO não 

estejam completamente esclarecidos, suspeita-se de que a quimioterapia utilizada 

no regime de condicionamento, infecção assim como reação imune estejam 

relacionados na patogênese dessa condição. É possível que a combinação de 

diferentes mecanismos possa levar ao desenvolvimento da BO após o TCTH 

(PANOSKALTSIS-MORTARI et al., 2007; YOSHIHARA et al., 2005; MARRAS et al., 
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2002). Em linhas gerais, o tratamento é semelhante ao da DECHc, que consiste no 

uso de corticóide e reintrodução ou aumento da dose dos imunossupressores. No 

acompanhamento desses pacientes deve-se afastar a presença de infecção 

pulmonar aguda (através de exame radiológico, sorológico e lavado bronco alveolar). 

O tratamento de escolha é a prednisona na dose de 1-1,5 mg/kg/dia deve ser 

gradualmente reduzido em seis a 12 meses. Devem-se realizar precauções para 

infecção (pseudomonas, P. juroveci, fungos e CMV), medidas anti-refluxo e 

considerar corticóide inalatório e broncodilatador na presença de variação 

significativa de fluxo na espirometria. Pode ser considerado ainda o uso de 

imunoglobulinas (PANOSKALTSIS-MORTARI et al., 2007; SOUBANI; UBERTI, 

2007; LIM et al., 2006; AFESSA; PETERS, 2005). 

O tratamento da BO resulta em melhora da função pulmonar em 8 a 20% 

dos pacientes (SCHULTZ et al., 1994; CLARK et al., 1989). Entretanto, a 

mortalidade em pacientes com BO após o TCTH é elevada, com uma média de 65% 

(YOSHIHARA et al., 2005; CHIEN et al., 2003; CLARK et al., 1989). 

2.3.1.3 Bronquiolite obliterante com pneumonia em organização (BOOP) 

A BOOP é uma entidade clínica incomum no TCTH mas é importante que 

seja diferenciada da bronquiolite obliterante, devido ao melhor prognóstico. Pode ser 

idiopática ou associada a infecções, drogas, radiações ou doença do tecido 

conjuntivo (DITSCHKOWSKI et al., 2007; EPLER, 2001). Em revisão da literatura, 

quatro de 296 pacientes submetidos ao TCTH tiveram BOOP (ALASALY et al., 

1995). Na Clínica Mayo nos Estados Unidos a incidência de BOOP foi de 1,7% em 

179 TCTH alogênicos que sobreviveram três ou mais meses (AFESSA; PETERS, 

2005). A BOOP ocorre quase que exclusivamente em TCTH alogênicos (ALASALY 

et al., 1995) e deve ser incluída no diagnóstico diferencial das doenças com 

alteração do espaço aéreo que não respondem aos antibióticos. Apresenta-se 

geralmente com tosse seca, dispnéia e febre. Raramente é uma doença 

assintomática. O exame físico pode demonstrar crepitações inspiratórias. A 

tomografia de tórax revela consolidação do espaço aéreo, aspecto de vidro fosco e 

opacidades nodulares. Testes de função pulmonar mostram redução da capacidade 

de difusão de monóxido de carbono e da capacidade pulmonar total (SOUBANI; 

UBERTI, 2007; RIZZO et al., 2006; AFESSA; PETERS, 2005). A confirmação do 
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diagnóstico se faz por biópsia transbrônquica ou cirúrgica (AFESSA; PETERS, 2005; 

ALASALY et al., 1995). A histologia mostra presença de fibrose intraluminal 

consistindo de “plugs” de fibroblastos imaturos semelhante a tecido de granulação 

obliterando a via aérea distal, ducto alveolar e espaço alveolar (AFESSA; PETERS, 

2005). O tratamento de escolha é o uso de prednisona na dose de 0,75 a 

1,5 mg/kg/dia por um a três meses, seguido de 40 mg/dia por três meses com 

redução progressiva em um ano (APPELBAUM, 2007). Aproximadamente 80% dos 

pacientes respondem rapidamente ao tratamento (SOUBANI; UBERTI, 2007; 

AFESSA; PETERS, 2005). 

2.3.1.4 Obstrução ao fluxo aéreo (OFA) 

A OFA é uma anormalidade funcional caracterizada por uma razão 

VEF1/CVF reduzida associada a VEF1 também reduzido, nem sempre associada a 

sintomas respiratórios (MANCUSO; REZENDE, 2006). Chien et al. (2004), em 

estudo retrospectivo envolvendo 915 pacientes mostraram que o declínio do VEF1 

100 dias após o TCTH esteve associado com um risco aumentado para alterações 

obstrutivas fixas do fluxo aéreo (RR : 2,6/IC 95%; 2,1 - 3,1), mas não com o aumento 

de mortalidade (RR : 0,86/p = 0,05). Pacientes com rápido declínio do VEF1 entre 

100 dias e um ano tiveram risco aumentado de mortalidade (p < 0,001) (CHIEN et 

al., 2004). Os principais fatores de risco descritos para OFA são DECHc, uso de 

metotrexato e bussulfano (MARRAS et al., 2004; CARLSON et al., 1994; GHALIE et 

al., 1992; CLARK et al., 1987). O uso de corticóide inalatório e broncodilatador está 

indicado para aqueles que apresentam resposta positiva nos TFP (MARRAS et al., 

2004; CHIEN et al., 2004; CLARK et al., 1987). 

2.3.1.5 Síndrome da pneumonia idiopática (SPI) 

A pneumonia idiopática ocorre geralmente nos primeiros quatro meses pós-

transplante e com uma incidência média de 7,6% nos transplantes alogênicos e 

5,7% nos autólogos (LIM et al., 2006). Os fatores de risco incluem DECH, 

diagnóstico primário de leucemia, idade mais avançada do receptor, ICT, 

quimioterapia pré-transplante e sorologia do doador positiva para citomegalovirus 

(LIM et al., 2006; FUKUDA et al., 2003). A SPI se caracteriza por um infiltrado 

pulmonar difuso, de origem não infecciosa com os seguintes critérios diagnósticos: 
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1- Evidência de infiltrado alveolar difuso, multilobar, evidenciado na radiografia 

simples ou tomografia computadorizada do tórax, sinais e sintomas de pneumonia, 

evidências de alterações fisiológicas pulmonares como aumento do gradiente 

alvéolo-arterial de oxigênio, presença de distúrbio ventilatório restritivo novo ou piora 

de distúrbio pré-existente nos TFP; 2- Ausência de evidências de infecção do trato 

respiratório ativa evidenciado pela cultura negativa do lavado bronco alveolar para 

bactérias, fungos e vírus, citologia negativa para inclusões de CMV, fungos e 

Pneumocystis jiroveci no lavado bronco alveolar e biópsia transbrônquica, caso as 

condições do paciente permitam a sua realização (LIM et al., 2006; AFESSA; 

PETERS, 2005; KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). O tratamento é apenas 

suportivo. O uso de corticóide parece ser ineficaz. As infecções são complicações 

comuns nesses casos (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). 

2.3.1.6 Hemorragia alveolar difusa (HAD) 

A HAD é uma complicação não infecciosa descrita inicialmente por Robbins 

e colaboradores (ROBBINS et al., 1989). A incidência em transplante autólogo e 

alogênico varia de 5% a 21% e 2% a 17%, respectivamente (RIZZO et al., 2006). 

São descritos os seguintes fatores de risco para HAD: idade superior a 40 anos, ICT, 

transplante em portadores de tumores sólidos, presença de febre alta, mucosite 

grave, insuficiência renal aguda e trombocitopenia (RIZZO et al., 2006; WANKO et 

al., 2006; PETERS; AFESSA, 2005; ROBBINS et al., 1989). A HAD é mais comum 

no primeiro mês após o transplante, mas também pode aparecer na fase pré-

transplante. A evidência de sangue no lavado broncoalveolar, na ausência de 

infecção, é fortemente sugestiva dessa síndrome (WANKO et al., 2006; PETERS; 

AFESSA, 2005; ROBBINS et al., 1989). O quadro clínico geralmente se apresenta 

com dispnéia, tosse, febre, infiltrado pulmonar difuso e hemoptise (AFESSA; 

PETERS, 2005; KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004; ROBBINS et al., 1989). Os 

critérios diagnósticos para HAD são: 1- Injúria alveolar difusa manifestada por: 

infiltrado pulmonar multilobar, sinais e sintomas de pneumonia, aumento do 

gradiente alvéolo-arterial de oxigênio e doença pulmonar restritiva; 2- Ausência de 

infecção; 3- Lavado broncoalveolar mostrando sangramento de retorno de três 

brônquios subsegmentares ou presença de 20% ou mais de macrófagos com 

hemossiderina (PETERS; AFESSA, 2005; KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). A 
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patogênese permanece desconhecida. Dados de necropsia demonstram que a 

maioria dos pacientes apresenta dano alveolar difuso (ROBBINS et al., 1989). Há 

descrição de que lesão pulmonar, células e citocinas inflamatórias, e células T do 

doador podem estar associados à sua patogênese (WANKO et al., 2006; AFESSA et 

al., 2002). O tratamento é realizado com altas doses de corticóide, geralmente 500 a 

1 g de metilprednisolona diários (DUNCOMBE, 1997). Cuidados intensivos e 

ventilação mecânica são geralmente necessários. Na ausência de cuidados 

suportivos a mortalidade aproxima-se de 100% (WANKO et al., 2006; AFESSA et al., 

2002). 

2.3.1.7 Doença veno-oclusiva pulmonar (DVOP) 

A DVOP é uma complicação rara após o TCTH. É caracterizada por 

proliferação e fibrose da camada íntima de vênulas e veias pulmonares, 

ocasionando obstrução vascular progressiva com aumento da pressão arterial 

pulmonar (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004). A real incidência da doença é 

desconhecida. Wingard et al. (1989) descreveram a síndrome em 19 de 154 

necropsias de TCTH halogênio. Entretanto, em outra revisão de 71 necrópsias da 

Clínica Mayo não foi encontrado nenhum caso de DVOP. A doença é mais freqüente 

em transplantes alogênicos embora também tenham sido publicados casos em 

transplante autólogo (AFESSA; PETERS, 2005). A doença é mais freqüente em 

receptores alogênicos que têm concomitantemente pneumonia intersticial e doença 

veno-oclusiva hepática (HOLCOMB et al., 2000). A patogênese da doença é 

desconhecida. Infecção, irradiação e quimioterapia prévia (Carmustina®) são citados 

como possivelmente associados a DVOP (AFESSA; PETERS, 2005). Dano 

endotelial pode ser a base da fisiopatologia dessa síndrome (BUNTE et al., 2008). 

Apresenta-se com sintomas inespecíficos como dispnéia, fraqueza e tosse crônica. 

Com a piora da hipertensão pulmonar podem ser observados ortopnéia, cianose, dor 

torácica, dor abdominal causada por congestão hepática e síncope (AFESSA; 

PETERS, 2005). O exame físico pode revelar sinais associados à hipertensão 

pulmonar como crepitações bibasais, segunda bulha hiperfonética, edema de 

membros inferiores e pressão venosa jugular elevada (WILLIAMS et al., 1996). A 

radiografia de tórax é inespecífica e o ecocardiograma revela presença de 

hipertensão pulmonar. A tríade composta de hipertensão pulmonar, sinais de EP na 
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radiografia de tórax e pressão de oclusão da artéria pulmonar normal sugerem 

fortemente o diagnóstico de DVOP (MANDEL; MARK; HALES, 2000). Não há um 

consenso para o tratamento da DVOP. O uso de anticogulantes oral está associado 

à melhora da sobrevida (MANDEL; MARK; HALES, 2000). Há relatos de caso que 

sugerem que terapia com prednisona na dose de 0,75 a 1 mg/kg/dia pode ser 

benéfica (AFESSA; PETERS, 2005; WILLIAMS et al., 1996). Em virtude das 

limitações terapêuticas e da natureza progressiva da doença geralmente os 

pacientes evoluem para óbito após dois anos do diagnóstico (MANDEL; MARK; 

HALES, 2000). 

2.3.1.8 Distúrbios pulmonares linfoproliferativos (DPL) 

Os DPL pós-transplante, embora infreqüentes, representam uma 

complicação grave ocasionada pela perda da imunidade celular T citotóxica. Os 

fatores de risco relatados são: doadores HLA não compatíveis, depleção de células 

T do enxerto, uso de anticorpos anti-células T monoclonais e globulina anti-timócitos 

para o tratamento ou prevenção da DECH. Embora sua incidência seja de 1%, 

quando dois fatores de risco estão associados esta incidência pode chegar a 8% e 

aumentar para 22% quando três ou mais fatores de risco estão presentes 

(KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 2004; CURTIS et al.; 1999). O diagnóstico 

definitivo depende de comprovação histológica (STEVENS et al., 2002). O 

tratamento inclui anticorpos monoclonais anti-linfócitos B (anti-CD20) e redução da 

imunossupressão (KAGE et al., 2008; BENKERROU et al., 1998). 

2.3.1.9 Síndrome da ¨pega¨ do enxerto (SPE) 

A SPE é uma entidade clínica caracterizada pela associação de febre, rash 

eritematoso e EP não-cardiogênico que ocorre geralmente no período de 

recuperação dos neutrófilos após o TCTH. Essa síndrome tem sido descrita 

principalmente após o TCTH autólogo com uma incidência de 7 a 11%. Sua etiologia 

ainda é desconhecida. O uso de fator estimulador de crescimento de colônias de 

granulócitos parece aumentar a incidência e gravidade dessa entidade. Os 

corticóides estão indicados quando ocorre envolvimento pulmonar com 

desenvolvimento de insuficiência respiratória (KOTLOFF; AHYA; CRAWFORD, 

2004; SPITZER, 2001). 
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2.3.1.10 Síndrome da toxicidade pulmonar por droga (STPD) 

A STPD corresponde a um comprometimento pulmonar de leve a moderada 

intensidade observada inicialmente após altas doses de quimioterapia em pacientes 

com câncer de mama que receberam transplante autólogo (PEDRAZZOLI et al., 

2003; WILCZYNSKI et al., 1998). Os sintomas são inespecíficos e incluem dispnéia 

ao exercício, tosse não produtiva e febre (CHAP et al., 1997). Os TFP revelam 

redução da capacidade de difusão de monóxido de carbono e distúrbio ventilatório 

restritivo leve a moderado. Opacidades tipo “vidro fosco” podem ser observadas na 

tomografia do tórax. Outros achados incluem opacidades lineares, nodulares e 

consolidação (CHAP et al., 1997). Ao contrário da pneumonia idiopática, geralmente 

a STPD responde bem ao tratamento com corticóide e tem bom prognóstico 

(AFESSA; PETERS, 2005). 

2.3.1.11 Trombo citolítico pulmonar (TCP) 

A síndrome do TCP é uma CPNI de origem desconhecida. Ocorre 

exclusivamente em receptores de TCTH alogênico com DECH (CASTELLANO-

SANCHEZ; POPPITI, 2001). A maioria dos pacientes apresenta DECH ativo na 

época do diagnóstico. Nos estudos avaliados, os pacientes apresentavam febre e 

tosse, sem descrição de dispnéia (MORALES et al., 2003; WOODARD et al., 2000). 

A radiografia de tórax é normal em 25% dos casos (WOODARD et al., 2000). As 

alterações mais comumente observadas são nódulos, infiltrado intersticial e 

atelectasia (AFESSA; PETERS, 2005; MORALES et al., 2003; WOODARD et al., 

2000). A tomografia mostra,muitas vezes múltiplos nódulos periféricos (WOODARD 

et al., 2000). A broncoscopia é necessária para afastar infecção, mas o diagnóstico 

definitivo é histológico (MORALES et al., 2003; WOODARD et al., 2000). A histologia 

mostra lesões vasculares oclusivas e infarto hemorrágico causado por trombo 

(GULBAHCE; MANIVEL; JESSURUN, 2000). Embora infartos hemorrágicos sejam 

similares àqueles vistos em infecções fúngicas, em biópsias de nódulos pulmonares 

relatadas não foi identificado infecção (MORALES et al., 2003; GULBAHCE; 

MANIVEL; JESSURUN, 2000). Ainda não há um consenso sobre tratamento. Em 

estudo recente, o uso de corticóide associado à ciclosporina resultou em melhora 

significativa em uma a duas semanas (MORALES et al., 2003). Em decorrência da 

prevalência de doença infecciosa em achados de nódulos pulmonares nessa 
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categoria de pacientes, antibióticos de largo espectro, antifúngicos e corticóide 

sistêmico são preconizados (EPLER, 2001). Os relatos da literatura descrevem 

melhora em uma a duas semanas (AFESSA; PETERS, 2005). 

No ANEXO C, encontra-se o artigo de revisão das principais CPNI 

encaminhado para a Revista Portuguesa de Pneumologia (ANEXO D) e o respectivo 

aceite para publicação (ANEXO E). 

2.4 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR NO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-
TRONCO HEMATOPOIÉTICAS (TCTH) 

Os TFP são utilizados na avaliação antes do TCTH e no acompanhamento 

após o TCTH. Além de identificar complicações não infecciosas após o TCTH, 

podem permitir a adoção de medidas preventivas e terapêuticas precoces em 

pacientes de risco (RIZZO et al., 2006; MANCUSO; REZENDE, 2006; MARRAS et 

al., 2002). 

Os principais TFP utilizados na avaliação e seguimento desses pacientes 

incluem medidas dos volumes pulmonares com espirometria e DLCO. A 

recomendação atual é que sejam realizados antes e após um ano do TCTH. Alguns 

especialistas sugerem que os TFP deveriam ser realizados mais freqüentemente nos 

primeiros dois anos, principalmente em pacientes com DECHc (RIZZO et al., 2006; 

MARTIN et al., 2006). 

As principais alterações funcionais pulmonares verificadas após o TCTH 

são: 1) Distúrbio ventilatório obstrutivo, que se caracteriza por redução do volume 

expiratório forçado do primeiro segundo (VEF1) e redução da relação VEF1/CVF ou 

redução da relação VEF1/CVF ou FEF25-75%/CVF em indivíduos sintomáticos 

respiratórios; 2) Distúrbio ventilatório restritivo, que é definido como redução da 

capacidade pulmonar total (CPT) e da capacidade vital (CV) com uma relação 

VEF1/CVF e FEF25-75%/CVF preservados ou elevados.; 3) distúrbio ventilatório 
combinado (obstrutivo-restritivo): obstrução associada a capacidade pulmonar 

total reduzida abaixo do nível esperado para obstrução (CPT menor que 90%); 4) 

redução da DLCO, anormalidade funcional mais comum, ocorrendo em cerca de 

50% dos pacientes transplantados (MANCUSO; REZENDE, 2006; CHIEN; MADTES; 

CLARK, 2005; MARRAS et al., 2004; MARRAS et al., 2002; RATANATHARATHORN 

et al., 2001; CERVERI et al., 1999; NENADOV BECK et al., 1995). 
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Embora a realização dos TFP seja uma diretriz internacionalmente adotada 

na avaliação antes do TCTH e no acompanhamento após o TCTH, o beneficio real 

desses testes não está bem estabelecido. Os principais estudos sobre o papel 

desses testes no TCTH estão relacionados no QUADRO 3. 

O regime de condicionamento utilizado na maioria dos estudos foi 

ciclofosfamida, bussulfano e irradiação corporal total (ICT). O tempo de 

acompanhamento dos pacientes variou de três meses a 12 anos. Houve uma 

tendência a deterioração dos parâmetros da função pulmonar na maioria dos 

estudos. A alteração funcional mais comumente relatada foi a redução da DLCO. 

Entretanto, na maioria dos estudos, a DLCO teve uma recuperação precoce e não 

esteve associada com aumento da mortalidade (CHIEN et al., 2005; PARIMON et 

al., 2005; LUND et al., 2004; MARRAS et al., 2002; CERVERI et al., 2001; 

LENEVEU et al., 1999; KREUZFELDER et al., 1998; MATUTE-BELLO et al., 1998; 

CRAWFORD et al., 1995; CARLSON et al., 1994; QUIGLEY; YEAGER; LOUGHLIN, 

1994; ARVIDSON et al., 1994; SCHWARER et al., 1992; CRAWFORD; FISHER, 

1992; PRINCE et al., 1989; SUTEDJA et al., 1988; DEPLEDGE; BARRETT; 

POWLES, 1983). Alteração restritivas foram observadas em 14 dos estudos 

analisados (MANCUZO; SILVA; REZENDE, 2007; SAVANI et al., 2006; CERVERI et 

al., 2001; FANFULLA et al., 1997; BEINERT et al., 1996; GORE et al., 1996; 

CRAWFORD et al., 1995; CARLSON et al., 1994; KAPLAN et al., 1994; ADIER et al., 

1993; CRAWFORD; FISHER, 1992; BTAIT et al., 1991; SUTEDJA et al., 1988; 

DEPLEDGE; BARRETT; POWLES, 1983). Em 18 estudos foram relatados distúrbios 

obstrutivos persistentes (QUADRO 3).  
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QUADRO 3: Estudos de testes de função pulmonar (TFP) no transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH). 

Estudo, ano, local Tipo de 
TCTH* 

Pacientes 
(adulto/criança) 

Regime de 
condicionamento 

Acompanhamento
(meses) DECHc** n (%) TFP 

Depledge et al., 1983, EUA Alo 48 (crianças e adultos) Ciclofosfamida e ICT*** 12 Não relatado Alteração DLCO + Restrição 

Link et al., 1986, Suécia Alo 26 (crianças e adultos) Ciclofosfamida e ICT 6 9 (35) Obstrução 

Clark et al., 1987, EUA Alo, Aut e 
Sin 281 (adultos) Ciclofosfamida e ICT 12 185 (66) Obstrução 

Sutedja et al., 1988, Inglaterra Alo 33 (crianças e adultos) Daunorubicina, ciclofosfamida e 
ICT 12 a 24 16 (47) Alteração DLCO Redução da 

CVF++ 

Prince et al., 1989, EUA Alo 34 (adultos) Ciclofosfamida, bussulfano e ICT 6 a 36 9 (35) Obstrução Alteração DLCO 

Tait et al., 1991, Escócia Alo e Aut 98 (idade não relatada) Variados 6 a 48 16 (30) Obstrução Restrição 

Crawford e Fisher, 1992, EUA Alo e Aut 1.297 (adultos e crianças) ICT, ciclofosfamida e bussulfano 6 Não relatado Alteração DLCO Restrição 

Ghalie et al., 1992, EUA Alo e Aut 163 (adultos) Variados 6 Não relatado Alteração VEF1+++ 

Schwarer et al., 1992, 
Inglaterra Alo e Aut 150 (crianças e adultos) Ciclofosfamida, ICT, bussulfano 3 a 72 56 (41) Obstrução Alteração DLCO 

Badier et al., 1993, França Alo e Aut 70 (adultos) Variados 12 31 (70) Restrição Alteração DLCO 

Kaplan et al., 1994, EUA Alo 40 (crianças) ICT, Ciclofosfamida e Ara-C 84 Não relatado Restrição 

Schultz et al., 1994, Canadá Alo 67 (crianças) Variados 3 a 12 35 (52) Obstrução 

Quigley, Yeager e Loughlin, 
1994, USA Alo e Aut 25 (crianças) Bussulfano e outros 15 Não relatado Alteração DLCO 

Carlson et al., 1994, Suécia Aut 102 (adultos) Ciclofosfamida e bussulfano 6 a 60 Não relatado Alteração DLCO Restrição 

Arvidson et al., 1994, Suécia Aut 42 (crianças) Não relatado 60 Não relatado Alteração DLCO 

Crawford et al., 1995, EUA Alo e Aut 615 (crianças e adultos) ICT e quimioterapia não 
especificada 12 a 60 Não relatado Restrição Alteração DLCO 

Curtis et al., 1995, Austrália Alo 49 (adultos) Ciclofosfamida, ICT e bussulfano 3 a 60 15 (31) Obstrução 

Lund et al., 1995, Noruega Alo 43 (adultos) Ciclofosfamida e bussulfano 12 8 (19) Alteração DLCO Obstrução 

Beinert et al., 1996, Alemanha Alo 88 (adultos) Ciclofosfamida, bussulfano e ICT 18 a 60 39 (44) Obstrução Restrição 

Gore et al., 1996, EUA Alo e Aut 111 (adultos) Variados 6 a 24 78 (69) Obstrução Restrição 

Nysom et al., 1996, Dinamarca Alo 25 (crianças) Ciclofosfamida e ICT 48 a 156 Não relatado Alterção DLCO 

Fanfulla et al., 1997, Itália Alo e Aut 39 (crianças) Variados 3 a 18 7 (24) Alteração DLCO Restrição 

Kreuzfelder et al., 1998, 
Alemanha Alo 49 (adultos) Ciclofosfamida, ICT e bussulfano 6 a 12 Não relatado Obstrução 

Matute-Bello et al., 1998, EUA Alo e Aut 307 (crianças e adultos) Ciclofosfamida e ICT 12 Não relatado Alteração DLCO 
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Estudo, ano, local Tipo de 
TCTH* 

Pacientes 
(adulto/criança) 

Regime de 
condicionamento 

Acompanhamento
(meses) DECHc** n (%) TFP 

Leneveu et al., 1999, França Aut e Alo 39 (crianças) Variados 3 Não relatado Obstrução Alteração DLCO 

Cerveri et al., 2001, Itália Alo e Aut 75 (crianças) ICT 60 Sim, número não 
relatado Alteração DLCO Restrição 

Chien et al., 2003, EUA Alo 1.131 (adultos e crianças) Não relatado 144 Sim, número não 
relatado Obstrução 

Frisk et al., 2004, Suécia Aut 26 crianças Variados 120 Não relatado Alteração DLCO 

Marras et al., 2004, Canadá Alo 593 (adultos e crianças) ICT, ciclofosfamida e bussulfano 60 Sim, número não 
relatado Obstrução 

Chien et al., 2004, EUA Alo 915 (adultos e crianças) Não relatado 12 Sim, número não 
relatado Obstrução 

Lund et al., 2004, Noruega Alo 43 (adultos) Bussulfano + ciclofosfamifa  60 8 pacientes em 
um ano 

Alteração DLCO e CPT após um 
ano 

Chien, Madtes e Clark, 2005, 
EUA Alo 646 (adultos) Mieloablativo e não mieloablativo 12 135 Declínio do VEF1 

Parimon et al., 2005, EUA Alo 2.852 (adultos) Mieolablativo e não ablativo 11 anos 1.574 Alterações antes e mortalidade por 
insuficiência respiratória após 

Savani et al., 2006, EUA Alo 69 
Irradiação corporal total + 
ciclofosfamida Ciclofosfamida + 
fludarabina 

60 43 31 com alterações TFP, 25 restrição 
e 6 obstrução 

Mancuzo, Silva e Rezende, 
2007, Brasil Alo 120 Bussulfano + ciclofosfamida 80 12 Obstrução e Restrição 

Lee et al., 2008, EUA Alo e Auto 526 (adultos e crianças) Variado variado variado 
Variação da prática de 
acompanhamento funcional após o 
TCTH 

Legenda: (*) Tipo de TCTH: Alo = alogênico; Aut = autólogo; Sin = singênico; (**) DECHc - doença do enxerto contra o hospedeiro crônica; (***) ICT - 
irradiação corporal total; + difusão de monóxido de carbono; ++ capacidade vital forçada; +++ volume expiratório forçado do primeiro 
segundo. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Foi também observado que os distúrbios restritivos e de DLCO estiveram 

menos relacionados com sintomas respiratórios do que os distúrbios obstrutivos 

(MARRAS et al., 2002). Constataram-se que as seguintes complicações após o 

TCTH estiveram mais associados ao risco de deterioração dos TFP: 1- Alterações 
obstrutivas: DECHc (CHIEN et al., 2004; CHIEN et al., 2003; PRINCE et al., 1989; 

TAIT et al., 1991; SCHWARER et al., 1992), idade avançada (CHIEN et al., 2003; 

LENEVEU et al., 1999; SCHULTZ et al., 1994; CLARK et al., 1987), regime de 

condicionamento com bussulfano (MARRAS et al., 2004; NYSOM et al., 1996) e 

tabagismo (LUND et al., 1995). 2- Alterações restritivas: quimioterapia tóxica para 

o pulmão antes do transplante (FRISK et al., 2004), maior duração da doença 

hematológica antes do TCTH, irradiação ou doença pulmonar prévia, transplantes 

alogênicos, ICT, uso de ciclofosfamida na prevenção da DECH, ocorrência de 

DECHc e DECHa (BEINERT et al., 1996; GORE et al., 1996; BADIER et al., 1993; 

SUTEDJA et al., 1988; DEPLEDGE; BARRETT; POWLES, 1983), infecção 

(MANCUSO; REZENDE, 2006) ou pneumonia intersticial idiopática (SIRITHANAKUL 

et al., 2005), regime de condicionamento com bussulfano (BEINERT et al., 1996), 

sorologia positiva para citomegalovirus (FANFULLA et al., 1997) e aumento da idade 

em pacientes pediátricos (LENEVEU et al., 1999); 3- Alterações da DLCO: DECH 

(GORE et al., 1996; SCHWARER et al., 1992; SUTEDJA et al., 1988; DEPLEDGE; 

BARRETT; POWLES, 1983), ICT (SUTEDJA et al., 1988), idade avançada e sexo 

feminino (NYSOM et al., 1996), infecções (DEPLEDGE; BARRETT; POWLES, 

1983), sorologia positiva para citomegalovirus (FANFULLA et al., 1997) e 

linfocitopenia (SUTEDJA et al., 1988). A DECH foi o único fator de risco para 

alterações obstrutivas, restritivas e de DLCO. 

Clark et al. em 1987 avaliaram 506 pacientes após o TCTH entre 1977 e 

1985 com acompanhamento de 12 meses. Duzentos e oito pacientes tiveram TFP 

antes e após o TCTH. Esses autores identificaram a associação entre DECH e 

metotrexate como fator de risco para a ocorrência de alterações obstrutivas com 

risco relativo (RR) de 4,6 para DECH e 4,4 para o metotrexate. Quando ambos os 

fatores estiveram presentes o RR aumentou para 12,4 (CLARK et al., 1987). 

Marras et al., em 2004, analisaram 593 pacientes após o TCTH. Em cinco 

anos observaram redução de 4% na relação VEF1/CVF, 7% da CPT e 17% da 

DLCO. Nesse estudo foi observado um aumento da mortalidade quando estavam 

presentes alterações obstrutivas (OR = 2,0, IC 95% = 1,04 - 3,95), mas não 
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estaticamente significativo para alterações restritivas (OR = 1,6, IC 95% = 0,95 -

 2,75) ou da DLCO (OR = 0,99, IC 95% = 0,65 - 1,50). DECHc (OR = 16,7, 

IC 95% = 2,2 - 129,8) e bussulfam (OR = 4,9, IC 95% = 2,2 - 10,7) estiveram 

associados com mortalidade aumentada por alterações obstrutivas neste estudo 

(MARRAS et al., 2004). 

Pode-se constatar que a DECHc é a maior causa de mortalidade em 

pacientes submetidos a TCTH alogênio. A causa mais importante para o 

desenvolvimento da DECHc é a ocorrência de DECHa (RATANATHARATHORN et 

al., 2001; NENADOV BECK et al., 1995). Nos estudos analisados, a DECH esteve 

associada a alterações de todos os distúrbios ventilatórios (obstrução, restrição e 

alteração na DLCO). Apesar de haver alta freqüência dos distúrbios restritivos e de 

alterações da DLCO em dois estudos com grande número de pacientes, não foi 

relatado aumento significativo da mortalidade (MARRAS et al., 2002; CRAWFORD et 

al., 1995). 

Embora se tenha um vasto conhecimento sobre as alterações pulmonares 

que ocorrem após o TCTH, os estudos analisados são heterogêneos, a maioria 

realizados retrospectivamente, com tempo de acompanhamento pós-transplante e 

regimes de condicionamento diferentes, analisando pacientes com TCTH autólogos 

e alogênicos conjuntamente. 
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3 OBJETIVOS 

1. Identificar as alterações dos TFP antes, 100 dias, seis meses, um ano e dois 

anos após o TCTH alogênicos e ainda comparar os resultados dos TFP 

utilizando a espirometria simples e a espirometria associada à medida de 

volumes pulmonares absolutos e DLCO; 

2. Verificar a associação entre os resultados dos TFP com manifestações 

clínicas, mortalidade e CPNI antes e após o TCTH; 

3. Ponderar sobre a utilidade dos TFP como exame antes do TCTH. 
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4 MÉTODOS 

4.1 SELEÇÃO DOS PACIENTES 

Neste estudo, foram incluídos todos os pacientes que se submeteram ao 

TCTH, no período de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, no Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais. Os pacientes submetidos a transplantes 

autólogos, menores de 15 anos e os que realizaram apenas espirometria antes do 

TCTH foram excluídos. O fluxograma para inclusão desses pacientes pode ser 

observado na FIG. 4. 

 

FIGURA 4: Fluxograma para a inclusão e/ou exclusão de pacientes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Todos os pacientes que preencheram os critérios de inclusão foram 

submetidos a avaliação de função pulmonar através da espirometria, medidas de 

volumes pulmonares absolutos e difusão de monóxido de carbono (itens 4.4.1 a 

4.4.3). Todos os dados demográficos, clínicos assim como os resultados de exames 

complementares foram registrados em formulário especificamente desenvolvido para 

esta pesquisa (APÊNDICE A). 

4.2 TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo prospectivo e concorrente. Por definição e ainda 

neste estudo os doentes foram recrutados de acordo com os critérios definidos no 

protocolo, ficando sujeitos a tratamento(s) e procedimento(s) específicos 

independentes dos desfechos esperados. 

4.3 DADOS CLÍNICOS DO TRANSPLANTE DE CÉLULAS-TRONCO 
HEMATOPOIÉTICAS (TCTH) 

4.3.1 Doenças onco-hematológicas 

A doença onco-hematológica que motivou a realização do transplante foi 

inicialmente identificada. Essas doenças foram então classificadas nos seguintes 

grupos: anemia aplásica (AA), leucemia mielóide crônica (LMC), leucemia mielóide 

aguda (LMA), leucemia linfocítica aguda (LLA), linfoma Hodgkin, linfoma não-

Hodgkin e mielodisplasia. 

4.3.2 Quimioterapia antes do transplante de células-tronco hematopoiéticas 
(TCTH) 

Em todos os pacientes foi verificado se receberam tratamento quimioterápico 

antes do transplante. Os principais tratamentos identificados foram: citarabina 

associado a daunorrubicina, BFM90 (APENDICE B), CHOP (ciclofosfamida, 

hidroxirrubicina, vincristina e prednisona) e o protocolo GBTLI 99-LLA (APENDICE 

C). 



 46

4.3.3 Fonte de células tronco-hematopoiéticas 

As fontes de células-tronco hematopoiéticas utilizadas foram classificadas 

em: medula óssea, células-tronco periféricas (CTP) e sangue de cordão umbilical. 

4.3.4 Classificação do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

Apenas os pacientes submetidos a transplante alogênio foram incluídos. 

Nos TCTH alogênicos, as células-tronco hematopoiéticas provêm de um 

doador selecionado por testes de compatibilidade (HLA - antígeno maior de 

histocompatibilidade). Os doadores são classificados em aparentados 

(normalmente identificados entre familiares) e não aparentados (doadores 

identificados em bancos de medula óssea). O status doador foi então dividido em 

aparentado e não aparentado. 

4.3.5 Regime de condicionamento 

Em geral, os pacientes candidatos ao TCTH são submetidos ao chamado 

regime de condicionamento. Esse regime consiste no uso de quimioterápicos 

associados ou não à radioterapia (APPELBAUM, 2007). Neste estudo foram 

identificados os principais regimes de condicionamento utilizados e agrupados em: 

bussulfano associado a ciclofosfamida, ciclofosfamida como monoterapia, 

bussulfano associado ao alentuzumabe, fludarabina e metilprednisolona e 

ciclofosfamida associado ao alentuzumabe. Nenhum paciente foi submetido à 

irradiação corporal total. 

4.3.6 Profilaxia para doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) 

A profilaxia farmacológica para DECH foi dividida nos seguintes grupos: 

primeiramente, o grupo da ciclosporina associada a metotrexato e o grupo da 

ciclosporina como monoterapia. 

4.3.7 Ocorrência de doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) 

A doença do enxerto contra o hospedeiro foi classificada em aguda (DECHa) 

e crônica (DECHc). A DECH foi definida como aguda se verificada antes de 100 dias 

do transplante e crônica quando diagnosticada após 100 dias. Assim, o seu 



 47

diagnóstico de DECH se estabeleceu de acordo com critérios clínicos, histológicos e 

laboratoriais estabelecidos por Sullivan (2004). 

4.3.8 Doença pulmonar prévia ao transplante de células-tronco 
hematopoiéticas (TCTH) 

A identificação da ocorrência de doença pulmonar antes do transplante foi 

realizada por meio de entrevista clínica no momento da realização do primeiro teste 

de função pulmonar e também mediante dados eventualmente descritos nos 

prontuários. Foi verificada especialmente a ocorrência de asma, doença pulmonar 

obstrutiva crônica ou doença pulmonar intersticial. O relato ou descrição de infecção 

pulmonar de qualquer natureza não foi considerado como doença pulmonar prévia 

para efeito deste estudo. Os diagnósticos dessas patologias obedeceram os critérios 

estabelecidos por Cukier, Nakatani e Morrone (1997). 

4.3.9 Complicações pulmonares não infecciosas (CPNI) após o transplante 
de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) 

As principais CPNI investigadas após o TCTH foram: bronquiolite obliterante, 

bronquiolite obliterante com pneumonia em organização, obstrução ao fluxo aéreo 

nova, fibrose pulmonar e HAD. Os critérios para diagnóstico dessas complicações 

foram clínicos, radiológicos e funcionais como descrito no item 2.3.1. Neste estudo, 

nenhum paciente foi submetido à biópsia pulmonar. 

4.3.10 Tabagismo 

Como tabagista, foi considerado todo paciente que fez uso de cigarro nos 

últimos 12 meses, em qualquer quantidade, expresso em maços/ano (quantidade de 

cigarraos fumados por dia multiplicado pelo número de anos fumados/20). 

4.3.11 Manifestações clínicas respiratórias 

Também durante a entrevista para a realização dos TFP, os pacientes foram 

interrogados sobre a presença dos seguintes sinais e sintomas respiratórios: tosse, 

expectoração, “chieira no peito” e dispnéia. A dispnéia foi classificada, de acordo 

com a intensidade em graus (0 a 4) e segundo escala proposta pelas Diretrizes para 

Testes de Função Pulmonar (PEREIRA; NEDER; SBPT, 2002). 
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• Grau 0 (esperada) - com atividades extraordinárias, tais como correr, 

carregar cargas pesadas no plano ou cargas leves subindo escadas. 

• Grau 1 (leve) - com atividades maiores, tais como subir ladeira muito 

inclinada, dois ou mais andares ou carregando pacote pesado de compras 

no plano. 

• Grau 2 (moderada) - com atividades moderadas,tais como: subir um andar, 

caminhar depressa no plano, ou carregar cargas leves no plano. 

• Grau 3 (acentuada) - com atividades leves, tais como:tomar banho, andar 

uma quadra em passo regular. 

• Grau 4 (muito acentuada) - em repouso ou para se vestir ou caminhar 

poucos passos devagar. 

4.4 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR (TFP) 

Os TFP foram realizados em equipamento da marca Collins Respiratory 

System, modelo GSII até junho de 2009 e no CPL Respiratory System também da 

marca Collins de julho de 2009 a fevereiro de 2010 (APENDICE D). Todos esses 

testes foram realizados de acordo com as Diretrizes para Testes de Função 

Pulmonar (PEREIRA; NEDER; SBPT, 2002). E ainda todos esses exames foram 

realizados exclusivamente pela autora deste trabalho. Os equipamentos fornecem 

resultados semelhantes. 

4.4.1 Espirometria 

A espirometria permite medir o volume de ar inspirado e expirado e os fluxos 

respiratórios. Foram respeitados os critérios de aceitação e reprodutibilidade para 

um exame de boa qualidade, com pelo menos duas manobras aceitáveis com 

variação do pico de fluxo expiratório (PFE) < 10% ou 0,5 L e os dois maiores valores 

de CVF e VEF1 diferindo menos que 0,15 L (APENDICE E). 

As seguintes variáveis foram estudadas na espirometria: 

• Capacidade vital (CV): volume medido entre as posições de inspiração 

plena e expiração completa. Representa o maior volume de ar mobilizado. 

Corresponde a cerca de 70-75% da CPT; 



 49

• Capacidade vital forçada (CVF): volume de ar eliminado em uma manobra 

expiratória forçada desde a CPT até o VR; 

• Volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1): quantidade de 

ar eliminada no primeiro segundo da manobra expiratória forçada; 

• Fluxo expiratório forçado médio (FEF25-75): o fluxo expiratório forçado 

médio na faixa intermediária da CVF, isto é, entre 25 e 75% da curva de 

CVF; 

• VEF1/CVF: razão entre volume expiratório forçado do primeiro segundo e 

capacidade vital forçada; 

• FEF25-75/CVF: razão entre fluxo expiratório forçado médio e capacidade vital 

forçada. 

Os exames foram considerados alterados quando os parâmetros medidos 

encontravam-se abaixo do limite inferior do previsto de acordo com Pereira e 

colaboradores para a população brasileira na faixa etária de 25 a 78 anos para o 

sexo masculino e 20 a 74 anos para o sexo feminino (PEREIRA; NEDER; SBPT, 

2002; PEREIRA et al., 1992). Os valores de Mallozi (1996) para CVF, VEF1, FEF25-75 

foram utilizados para o sexo feminino na faixa de 15 a 19 anos e sexo masculino 

entre 15 e 24 anos. Nessa faixa etária valores normais e limites inferiores para 

VEF1/CVF foram considerados 94% e 82% para o sexo masculino e 97% e 88% 

para o sexo feminino e para FEF25-75/CVF, 94% e 82% para o sexo masculino e 

124% e 100% para o sexo feminino (MALLOZI, 1996). 

4.4.2 Medida de volumes pulmonares absolutos 

Os volumes pulmonares podem ser classificados como estáticos (absolutos) 

e dinâmicos. Os volumes pulmonares estáticos são os resultantes da 

complementação de manobras respiratórias, consistindo em compartimentos 

pulmonares. Os volumes dinâmicos são decorrentes de manobras respiratórias 

forçadas, expressam variáveis e parâmetros de fluxo aéreo e são medidos através 

da espirometria. Esses volumes pulmonares estáticos são constituídos por quatro 

volumes (compartimentos individuais) e quatro capacidades (compartimentos 

compreendendo dois ou mais volumes) que correspondem a: volume de ar corrente, 

volume expiratório de reserva (VER), volume inspiratório de reserva (VIR), volume 

residual (VR), capacidade vital, capacidade residual funcional (CRF), capacidade 
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inspiratória (CI) e capacidade pulmonar total (CPT) (PEREIRA; NEDER; SBPT, 

2002), representados na FIG. 5. Para a realização das medidas desses volumes 

utilizou-se o método de diluição do hélio (He) por múltiplas respirações (APÊNDICE 

F). Através desse método, foram obtidas as seguintes variáveis: 

• Volume de ar corrente (VAC): volume de ar inspirado e expirado 

espontaneamente em cada ciclo respiratório. Embora seja uma subdivisão 

da CPT, é um volume dinâmico, variando com o nível da atividade física. 

Corresponde a cerca de 10% da CPT; 

• Volume inspiratório de reserva (VIR): volume máximo que pode ser 

inspirado voluntariamente ao final de uma inspiração espontânea, isto é, 

uma inspiração além do nível inspiratório corrente. Corresponde a cerca de 

45 a 50% da CPT; 

• Volume expiratório de reserva (VER): volume máximo que pode ser 

expirado voluntariamente a partir do final de uma expiração espontânea, isto 

é, uma expiração além do nível de repouso expiratório. Corresponde a cerca 

de 15-20% da CPT; 

• Capacidade vital (CV): volume medido na boca entre as posições de 

inspiração plena e expiração completa. Representa o maior volume de ar 

mobilizado. Compreende três volumes primários: VAC, VIR, VER. 

Corresponde a cerca de 70-75% (80) da CPT; 

• Capacidade inspiratória (CI): é o volume máximo inspirado voluntariamente 

a partir do final de uma expiração espontânea (do nível expiratório de 

repouso). Compreende o VAC e o VIR. Corresponde a cerca de 50-55% da 

CPT e a cerca de 60 a 70% da CV; 

• Capacidade residual funcional (CRF): volume contido nos pulmões ao final 

de uma expiração espontânea. Compreende o VR e o VER. Corresponde a 

cerca de 40-50% da CPT; 

• Capacidade pulmonar total (CPT): volume contido nos pulmões após uma 

inspiração plena. Compreende todos os volumes pulmonares e é obtido pela 

soma da CRF com a CI. Foi considerada reduzida quando estivesse menor 

do que 80% do valor de referência previsto; 



 51

• Volume residual (VR): representa o volume de ar que permanece no 

pulmão após uma expiração máxima. Foi considerado aumentado quando 

estivesse acima de 120% do valor de referência previsto; 

• VR/CPT: razão ente VR e CPT. 

Os valores de referência foram os de Crapo (1994) para pacientes menores 

de 20 anos e os de Neder et al. (1999) para pacientes acima de 20 anos. 

 

FIGURA 5: Volumes e capacidades pulmonares. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

4.4.3 Difusão de monóxido de carbono (DLCO) 

A difusão de monóxido de carbono consiste na medida de transferência do 

CO (monóxido de carbono) do gás inspirado até o capilar pulmonar (PEREIRA; 

NEDER; SBPT, 2002). Para sua medida foi utilizada a técnica de respiração única 

de 10 segundos, com respiração sustentada. Os valores da DLCO foram corrigidos 

de acordo com os níveis de hemoglobina (APÊNDICE G). Foi considerada reduzida 

quando estivesse menor do que 75% do valor previsto, de acordo com os valores de 

referências de Gaensler e Smith (1973). 

De acordo com os resultados da espirometria, da medida de volumes 

pulmonares absolutos e da DLCO, as alterações da função pulmonar foram 

classificados em: 

• Distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO): caracterizado pela redução do 

VEF1 e da relação VEF1/CVF com CV (CVF) preservados, redução isolada 

da relação VEF1/CVF ou FEF25-75/CVF nos pacientes com sintomas 

respiratórios; 
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• Distúrbio ventilatório restritivo: a redução da CPT com relação VEF1/CVF 

e FEF25-75/CVF preservados ou aumentados é o critério que caracteriza 

distúrbio ventilatório restritivo. Quando a CV e a CVF estão reduzidas na 

presença de VEF1/CVF e FEF25-75/CVF preservados ou aumentados também 

foi caracterizado como distúrbio ventilatório restritivo; 

• Distúrbio ventilatório combinado: definido pela presença de obstrução 

associada à capacidade pulmonar total reduzida abaixo do nível esperado 

para obstrução (CPT menor que 90%). Na espirometria o distúrbio 

combinado pode ser inferido quando o distúrbio ventilatório obstrutivo estiver 

presente e com diferença entre os valores percentuais previstos para CVF e 

VEF1 for menor ou igual a 12; 

• DLCO reduzida: valores inferiores a 75% do previsto de acordo com as 

diretrizes para TFP 2002; 

• Aumento de VR e VR/CPT: quando o VR se encontrava acima de 120% 

com a relação VR/CPT também aumentada foi considerado significativo em 

decorrência da importância desta alteração quando associado à obstrução 

nova nos pacientes após o transplante. 

Para as análises descritivas e analíticas as alterações na função pulmonar 

foram classificadas em dois grupos: grupo 1: alterações da função pulmonar 

baseadas nas variáveis obtidas apenas na espirometria e grupo 2: alterações 

mensuradas quando se incluíam além da espirometria, medida de volumes 

pulmonares absolutos e da DLCO. 

Os resultados de todos os TFP foram registrados também no prontuário 

médico do paciente. 

4.5 ÓBITOS 

As causas de óbito foram identificadas através de consulta aos prontuários. 

As principais causas foram: septicemia, septicemia associada a HAD, insuficiência 

respiratória aguda associada a insuficiência renal aguda e insuficiência respiratória 

aguda associada a insuficiência hepática. 
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4.6 ANÁLISE DOS DADOS 

4.6.1 Análise preliminar 

As informações coletadas sobre as variáveis categóricas (óbito, recidiva da 

doença de base, tabagismo, quimioterapia antes do TCTH, doenças pulmonares pré-

existentes, DECHa, DECHc, sexo, regime de condicionamento, status do doador, 

profilaxia para DECH, doença hematológica, fonte de células e tempo até a CPNI, 

assim como aquelas medidas antes do transplante, após 100 dias, após seis meses, 

após um ano e após dois anos: dispnéia, tosse, expectoração, chieira, distúrbio 

ventilatório obstrutivo, distúrbio ventilatório restritivo baseado CV (CVF), distúrbio 

ventilatório restritivo baseado CPT, distúrbio ventilatório combinado e redução da 

difusão de monóxido de carbono foram digitadas em um banco de dados 

desenvolvido no Excel®. As covariáveis quantitativas CPT, VR, VR/CPT, capacidade 

vital (CV), CVF, VEF1, VEF1/CVF, FEF25-75%, FEF25-75%/CVF e DLCO, também 

medidas ao longo do tempo, também foram digitadas nesse mesmo banco de dados. 

A idade e o tempo entre o diagnóstico da doença de base e o transplante, 

covariáveis quantitativas, também foram digitadas nesse mesmo banco de dados. 

Os resultados descritivos foram apresentados sob a forma de freqüências e 

porcentagens para as características das diversas variáveis categóricas e da 

obtenção de medidas de tendência central (média e mediana) e medidas de 

dispersão (desvio-padrão) para as quantitativas. 

4.6.2 Análise univariada e multivariada para o desfecho óbito 

Em todas as análises, o tempo de sobrevida foi considerado entre a data do 

transplante e a data da avaliação da função pulmonar nos diversos tempos para os 

pacientes sem o evento óbito, e entre a data do transplante até a data do óbito 

(evento óbito). 

As seguintes características foram avaliadas se influenciam no desfecho 

óbito: fonte de células, status do doador, profilaxia para DECH, sexo, tipo de 

condicionamento, DECHa, doença pulmonar pré-existente, doença hematológica de 

base, quimioterapia antes do TCTH, idade e função pulmonar (espirometria e TFP), 

como apresentado na FIG. 6. 
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FIGURA 6: Variáveis avaliadas na evolução para óbito. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Essa avaliação foi conduzida em duas etapas. Na primeira etapa, foi 

realizada uma análise univariada através do método de Kaplan-Meier (1958) para 

identificar quais variáveis estavam associadas ao desfecho óbito dos pacientes. 

Juntamente a estas informações, os valores de p da TAB. 8 são correspondentes 

aos valores dos testes de log-rank bi-caudal, cujo objetivo foi comparar as curvas de 

sobrevivência. A quantificação do risco relativo (RR) e do intervalo de confiança (IC) 

foi feita por meio do ajuste do modelo de riscos proporcionais de Cox. Na segunda 

etapa, utilizou-se um modelo de regressão de Cox para verificar quais variáveis 

estavam associadas de maneira independente com a evolução para o óbito 

(COLOSIMO; GIOLO, 2006). 

Todas as covariáveis com valor -p ≤ 0,25 para o teste log-rank na análise 

univariada foram incluídas no modelo inicial. As covariáveis que isoladamente 

possuíam valor de p ≤ 0,05 permaneceram para a próxima etapa, que consistiu em 

investigar se estas eram significativas. Adotando o mesmo critério, foram realizadas 

diversas análises até que restassem somente aquelas com valor de p ≤ 0,05 

indicando que elas apresentavam associação com significância estatística e 

independente. 

As análises foram feitas através do Software R® e Epi-Info®, ambos de 

domínio públicos. 
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4.6.3 Análise univariada e multivariada para alterações na função pulmonar 

Por se tratar de dados longitudinais, as análises univariadas consistiram em 

desenvolver modelos preliminares que tentaram explicar a variação de cada uma 

das variáveis respostas em função do momento, ou seja, as medições de cada uma 

das covariáveis separadamente (tempo). 

As seguintes variáveis foram avaliadas se influenciam na alteração da 

função pulmonar: fonte de células, status do doador, profilaxia para DECH, sexo, 

condicionamento, DECHa, DECHc, doença pulmonar pré-existente, doença 

hematológica de base, quimioterapia, idade e tabagismo, como apresentado na 

FIG. 7. 

Neste estudo, o tempo foi tratado da forma categórica. Foram considerados 

os momentos antes do transplante, após 100 dias, após seis meses, após um ano e 

após dois anos, respeitando apenas a ordem destas medidas e ignorando a 

diferença de tempo entre elas para cada paciente. O tempo de referência em todas 

as análises foi aquele antes do TCTH. 

Para a comparação das variáveis respostas da alteração na função 

pulmonar utilizando todos os TFP e alteração na função pulmonar utilizando apenas 

a espirometria, foi desenvolvido modelo de regressão logística com efeitos 

aleatórios.  

 

FIGURA 7: Variáveis avaliadas em relação às alterações na função pulmonar. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Todas as análises foram feitas através do software R, de domínio público. 

4.6.4 Análises complementares 

Compararam-se também os resultados das alterações da função pulmonar 

utilizando todos os TFP e somente espirometria. Para essa comparação foi utilizado 

o teste de McNemar e para quantificar essa associação foi realizado o cálculo das 

diferenças de proporções (SNEDECOR; COCHRAN, 1980). 

4.7 COMITÊS DE ÉTICA 

O projeto desta pesquisa, assim como o termo de consentimento livre e 

esclarecido, foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Minas Gerais (COEP/UFMG) através do parecer número: ETIC 244/06, 

em 22 de setembro de 2006 (ANEXO A e B). 
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5 RESULTADOS 

Entre janeiro de 2007 e dezembro de 2008, foram realizados 91 TCTH no 

Hospital das Clínicas UFMG-MG. Desses, 18 transplantes foram autólogos, 10 em 

pacientes abaixo de 15 anos e nove não tinham os TFP completos antes do 

transplante. Dessa forma, a amostra inicial se constituiu de 54 pacientes (FIG. 8). 

 

FIGURA 8: Fluxograma para a constituição final da amostra. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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5.1 ANÁLISE DESCRITIVA 

A TAB. 1 apresenta a frequência das variáveis categóricas estudadas. As 

seguintes variáveis foram mais freqüentes nesta amostra: sexo masculino (59%), 

aqueles que não evoluíram para óbito (57%), diagnóstico prévio de LMC ou outros 

diagnósticos (68%), a não recidiva (93%), os não fumantes (87%), aqueles que 

fizeram quimioterapia antes do TCTH (54%), a ausência de doença pulmonar pré-

existente (98%) e os que não apresentaram CPNI (85%). Dos pacientes submetidos 

ao transplante, apenas 23% tiveram DECHa e 47% tiveram DECHc. O regime de 

condicionamento mais freqüente foi sem o anticorpo monoclonal alentuzumabe 

(72%), com profilaxia para DECH com ciclosporina e metotrexato (65,0%), com fonte 

de células proveniente da medula óssea (57%) e com doadores aparentados (91%). 

Observa-se ainda que quatro pacientes tiveram CPNI antes de seis meses sendo 

que a etiologia em dois foi HAD, um com BOOP e um com o obstrução ao fluxo 

aéreo (OFA) nova. Todos evoluíram para o óbito, exceto aquele com OFA nova. 

Após seis meses, três (6%) pacientes desenvolveram OFA e após dois anos não foi 

observado nenhum evento novo. Dentre aqueles que desenvolveram OFA nova, 

dois melhoraram durante o acompanhamento. 

TABELA 1: Descrição das características relacionadas ao paciente e ao transplante. 

Características 
Frequência 

n % 

Sexo 
Masculino 32 59,3 
Feminino 22 40,7 

Óbito 
Sim 23 42,6 
Não 31 57,4 

Doença hematológica 
LMC e outros diagnósticos* 37 68,5 
Anemia aplásica 17 31,5 

Recidiva 
Sim 4 7,4 
Não 50 92,6 

Tabagismo 
Sim 7 13,0 
Não 47 87,0 

Quimioterapia 
Sim 29 53,7 
Não 25 46,3 

Doença pulmonar pré-existente 
Sim 1 1,9 
Não 53 98,1 

CPNI 
Sim 7 15,0 
Não 47 85,0 

DECHa 
Sim 18 33,3 
Não 36 66,7 
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Características 
Frequência 

n % 

DECHc 
Sim 14 46,7 
Não 16 53,3 
Não se aplica 24 - 

Regime de condicionamento 
Com alentuzumabe 15 27,8 
Sem alentuzumabe 39 72,2 

Profilaxia da DECH 
Ciclosporina + metotrexato 35 64,8 
Ciclosporina 19 35,2 

Fonte de células 
Medula óssea 31 57,4 
Células tronco 22 40,7 
Cordão 1 1,9 

Status do doador 
Aparentado 49 90,7 
Não aparentado 5 9,3 

Tempo até a CPNI 

Antes de 100 dias (HAD) 2 4,3 
Após 100 dias (BOOP, OFA) 2 4,3 
Após seis meses (OFA) 1 2,1 
Após um ano (OFA) 2 4,3 
Após dois anos 0 0,0 
Não tiveram 47 85,0 

Legenda: (*) Leucemia mielóide aguda, leucemia linfocítica aguda, mielodisplasia, linfoma Hodgkin e 
linfoma não Hodgkin. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

A TAB. 2 apresenta a descrição da idade e tempo entre o diagnóstico da 

doença e o transplante. Nota-se que em média a idade dos pacientes é de 31,6 anos 

e o tempo entre o diagnóstico da doença e o transplante foi de 14,6 meses. 

TABELA 2: Descrição da idade e tempo entre o diagnóstico da doença e o 
transplante. 

Característica n Média D.P. Mínimo 1º Q Mediana 3º Q Máximo 
Idade (anos) 54 31,6 12,3 15,0 21,5 29,0 41,3 58,0 
Duração (meses) 54 14,6 17,9 1,0 4,0 7,0 18,0 94,0 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Os “Box-plots” das características descritas na TAB. 2 são apresentados nas 

Figuras 9 e 10. 
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FIGURA 9: Box-plots da idade dos 
pacientes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

FIGURA 10: Box-plots da duração entre 
diagnóstico e o transplante 

Fonte: Dados da pesquisa. 

A TAB. 3 apresenta a frequência dos distúrbios ventilatórios medidos ao 

longo do tempo. Observou-se para todas as características maior frequência de 

pacientes que não apresentam distúrbios ao longo do tempo. Destaca-se que o 

aumento do VR e da relação VR/CPT não esteve associada a distúrbio ventilatório 

obstrutivo antes e nem após o TCTH. Deve-se ressaltar que apenas um paciente 

com OFA antes do TCTH sobreviveu após 100 dias e que a maioria dos pacientes 

não apresentam alteração ao longo do tempo. Todos os resultados alterados antes e 

após o TCTH foram informados aos médicos assistentes. Entre os cinco pacientes 

em que se constatou OFA nova, em três houveram intervenção específica: um 

paciente com BOOP que evoluiu para óbito e dois com obstrução ao fluxo aérea 

nova que melhoraram. Todos os pacientes com capacidade vital reduzida 

apresentaram CPT também reduzida. 

A TAB. 4 apresenta a frequência das alterações na função pulmonar 

medidas ao longo do tempo apenas pela espirometria e pelos TFP (medida de 

volumes, espirometria e DLCO). Observou-se maior frequência de pacientes que 

não apresentam alteração ao longo do tempo. 

A TAB. 5 apresenta a frequência da CPNI mediada ao longo do tempo. 

Observou-se maior frequência de pacientes que não tiveram complicação pulmonar 

ao longo do tempo. 

A TAB. 6 apresenta a frequência das manifestações clínicas medidas ao 

longo do tempo. Percebeu-se que para dispnéia antes do transplante, 16,7% dos 
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pacientes apresentavam dispnéia grau 0, após 100 dias 44,1%, após seis meses 

50%, após um ano 59,3% e após dois anos para 57,3%. Para tosse e expectoração 

nota-se maior frequência de pacientes que não apresentam estas manifestações 

clínicas ao longo do tempo. 

TABELA 3: Descrição dos distúrbios ventilatórios e alteração na difusão de 
monóxido de carbono (DLCO) nos pacientes medidos ao longo do 
tempo. 

Características 
Antes do 

transplante 
Após 100 

dias 
Após seis 

meses 
Após um 

ano 
Após dois 

anos 
n % n % n % n % n % 

Distúrbio ventilatório 
obstrutivo 

Sim 5 9,3 3 8,8 2 7,4 3 10,7 2 9,5 
Não 49 90,7 31 91,2 25 92,6 25 89,3 19 90,5 

Distúrbio ventilatório 
restritivo baseado 
capacidade vital 

Sim 5 9,3 3 8,8 3 11,1 2 7,1 2 9,5 

Não 49 90,7 31 91,2 24 88,9 26 92,9 19 90,5 

Distúrbio ventilatório 
baseado capacidade 
pulmonar total 

Sim 5 9,3 3 8,8 3 11,1 2 7,1 2 9,5 

Não 49 90,7 31 91,2 24 88,9 26 92,9 19 90,5 

Distúrbio ventilatório 
combinado 

Sim 0 0,0 0 0,0 1 3,7 1 3,6 1 4,8 
Não 54 100,0 34 100,0 26 96,3 27 96,4 20 95,2 

Volume residual 
aumentado e VR/CPT 
aumentada 

Sim 4 7,4 4 11,8 2 7,4 2 7,1 4 19,0 

Não 50 92,6 30 88,2 25 92,6 26 92,9 17 81,0 

Difusão monóxido de 
carbono reduzida 

Sim 2 3,7 5 14,7 2 7,4 0 0,0 2 9,5 
Não 52 96,3 29 85,3 25 92,6 28 100,0 19 90,5 

Legenda: DLCO: difusão de monóxido de carbono, VR: volume residual, CPT: capacidade pulmonar 
total. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

TABELA 4: Descrição das alterações da função pulmonar medidas ao longo do 
tempo. 

Características 
Antes do 

transplante 
Após 100 

dias 
Após seis 

meses 
Após um 

ano 
Após dois 

anos 
n % n % n % n % n % 

Alteração na função pulmonar           
1) Testes de função pulmonar           
Sim 14 25,9 14 41,2 9 33,3 8 28,6 9 42,9 
Não 40 74,1 20 58,8 18 66,7 20 71,4 12 57,1 
2) Apenas com valores de 
espirometria 

          

Sim 10 18,5 6 17,6 6 22,2 6 21,4 5 23,8 
Não 44 81,5 28 82,4 21 77,8 22 78,6 16 76,2 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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TABELA 5: Descrição da complicação pulmonar não-infecciosa medido ao longo do 
tempo. 

Características 
Antes de 100 

dias 
Após 100 

dias 
Após seis 

meses 
Após um 

ano 
Após dois 

anos 

n % n % n % n % n % 

Complicação pulmonar 
não-infecciosa 

Sim 2 3,70 2 6,6 1 3,7 2 7,1 0 0,0 

Não 52 96,3 32 93,4 26 96,3 26 92,9 21 100,0 

Fonte: Dados da pesquisa. 

TABELA 6: Descrição das manifestações clínicas medidas ao longo do tempo. 

Características 
Antes do transplante Após 

100 dias 
Após 

seis meses 
Após 

um ano 
Após 

dois anos 
N % n % n % n % n % 

Dispnéia 

Grau 0 9 16,7 15 44,1 13 50,0 16 57,1 12 57,1 
Grau 1 21 38,9 15 44,1 9 34,6 10 35,7 5 23,8 
Grau 2 19 35,2 3 8,8 3 11,5 2 7,2 4 19,1 
Grau 3 5 9,3 1 2,9 1 3,9 0 0,0 0 0,0 
Grau 4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Tosse 
Sim 4 7,4 4 13,3 6 22,2 6 21,4 0 0,0 
Não 50 92,6 30 86,7 21 77,8 22 78,6 21 100,0 

Expectoração 
Sim 1 1,9 0 0,0 3 11,1 1 3,6 1 4,8 
Não 53 98,1 34 100,0 24 88,9 27 96,4 20 95,2 

Chieira 
Sim 1 1,9 1 3,0 0 0,0 2 7,1 1 4,8 
Não 53 98,1 33 97,0 27 100,0 26 92,9 20 95,2 

Fonte: Dados da pesquisa. 

A descrição das características quantitativas dos TFP medidas ao longo do 

tempo encontra-se na TAB. 1 do APÊNDICE H. 

5.2 EVOLUÇÃO PARA ÓBITO 

5.2.1 Análise univariada 

O óbito ocorreu em 42,6% dos pacientes. A curva de sobrevida dos 

pacientes que evoluíram ou não para óbito é apresentada na FIG. 11. A linha mais 

escura indica a curva de sobrevivência e as duas linhas, mais claras, pontilhadas os 

respectivos limites do intervalo a 95% de confiança. Os traços perpendiculares à 

linha contínua escura são as censuras (pacientes que não evoluíram para óbito ou 



 63

tiveram perda de acompanhamento). Na TAB. 7 são apresentadas as probabilidades 

de sobrevivência para os tempos em que ocorreram óbitos. 

TABELA 7: Estimativas de Kaplan-Meier. 

Tempo 
(dias) 

N° de indivíduos 
sob risco 

N° de 
falhas 

Probabilidade de 
sobrevivência 

Desvio-
padrão 

IC 95% 

Limite inferior Limite superior 
11 54 1 0,98 0,02 0,95 1,00 
14 53 1 0,96 0,03 0,91 1,00 
17 52 1 0,94 0,03 0,89 1,00 
18 51 1 0,93 0,04 0,86 1,00 
19 50 2 0,89 0,04 0,81 0,98 
22 48 1 0,87 0,05 0,79 0,97 
28 47 1 0,85 0,05 0,76 0,95 
31 46 2 0,82 0,05 0,72 0,93 
37 44 2 0,78 0,06 0,67 0,90 
46 42 1 0,76 0,06 0,65 0,88 
48 41 1 0,74 0,06 0,63 0,87 
66 39 1 0,72 0,06 0,61 0,85 
69 38 1 0,70 0,06 0,59 0,84 
76 37 1 0,68 0,06 0,57 0,82 
85 36 1 0,67 0,06 0,55 0,80 

100 35 1 0,65 0,07 0,53 0,79 
123 32 1 0,63 0,07 0,51 0,77 
236 31 1 0,61 0,07 0,49 0,75 
241 30 1 0,59 0,07 0,47 0,74 
353 29 1 0,57 0,07 0,45 0,72 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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FIGURA 11: Curva de sobrevida dos pacientes em relação ao desfecho óbito. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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A TAB. 8 apresenta o teste de log-rank para comparação entre aqueles que 

evoluíram para óbito ou não e as variáveis do estudo. Os resultados ilustrados na 

TAB. 8 estão presentes nas Figuras 1 a 11 (APÊNDICE H) que são as curvas de 

sobrevivência estimadas por meio do estimador de Kaplan-Meier. Observa-se que o 

status do doador, profilaxia para DECH, doença pulmonar pré-existente, e alteração 

da função pulmonar utilizando todos os TFP e os resultados apenas da espirometria, 

são as variáveis possíveis para comporem um modelo preliminar para explicar o 

tempo até o óbito (valor -p inferior a 0,25). 

Deve ser ressaltado que para a característica fonte de células, não foi 

incluído o único paciente submetido ao transplante por cordão umbilical. 

TABELA 8: Resultados da análise univariada em relação ao evento óbito. 

Características Evento Sem 
evento 

Estatística 
de teste Valor -p

Gênero 
Masculino 15 17 1,1 0,285¹ 
Feminino 8 14   

Quimioterapia 
Sim 9 16 0,5 0,467¹ 
Não 14 15   

Fonte de células 
Medula óssea 11 20 1,1 0,291¹ 
Células tronco 11 11   

Status do doador 
Aparentado 18 31 26,6 <0,001¹

Não aparentado 5 0   

Profilaxia 
Ciclosporina + outro medicamento 18 17 2,5 0,117¹ 

Ciclosporina 5 14   

Doença hematológica 
Leucemia ou outros diagnósticos 19 18 3,3 0,697¹ 

Anemia aplásica 4 13   

Doença pulmonar pré-existente 
Sim 1 0 2,4 0,126¹ 
Não 22 31   

Condicionamento 
Com alentuzumabe 17 22 0,1 0,789¹ 
Sem alentuzumabe 6 9   

Doença do enxerto contra o 
hospedeiro aguda 

Sim 9 9 0,1 0,772¹ 
Não 14 22   

Idade (anos)  31 23 - 0,356² 

Alteração na 
função 
pulmonar 

1) Teste de função 
pulmonar 

Sim 9 5 4,0 0,044¹ 
Não 14 26   

2) Apenas com 
valores da 
espirometria 

Sim 8 2 9,6 0,001¹ 

Não 15 29   

Legenda: 1: Teste de log-rank; 2: Modelo de Cox 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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5.2.2 Análise multivariada 

O modelo multivariado final é apresentado na TAB. 9, sendo que as 

características presentes neste modelo foram ‘‘status’’ do doador, doença pulmonar 

pré-existente e alteração da função pulmonar utilizando apenas os testes 

espirométricos. Observa-se que o risco de óbito para pacientes com doadores não 

aparentados é 11 vezes o risco de óbito de pacientes com doadores aparentados. Já 

o risco de óbito dos pacientes que tiveram algum tipo de doença pulmonar pré-

existente é de aproximadamente três vezes o risco de morte daqueles que não 

apresentaram nenhuma doença pulmonar pré-existente. Nota-se ainda que o risco 

de óbito dos pacientes com alteração na função pulmonar (utilizando apenas os 

valores espirométricos) tende a ser cerca de três vezes o risco dos pacientes que 

não apresentaram alteração na função pulmonar. Os passos de implementação da 

estratégia de seleção das covariáveis podem ser vistos na TAB. 2 do APÊNDICE H. 

TABELA 9: Resultados do ajuste do modelo com apenas os valores da espirometria. 

Modelo final Coeficiente Erro-
padrão 

Risco 
relativo IC 95% Valor -

p 

Status do doador 
Não aparentado 2,4 0,6 11,0 3,2 a 38,1 <0,001 

Aparentado   1,0   

Doença pulmonar pré-
existente 

Sim 1,1 0,5 3,0 1,04 a 8,8 0,042 
Não   1,0   

Alteração na função pulmonar 
(espirometria) 

Sim 1,2  0,5 3,2 1,3 a 7,9 0,012 
Não   1,0   

Fonte: Dados da pesquisa. 

Um modelo alternativo (TAB. 10) foi ajustado, substituindo a alteração na 

função pulmonar calculada utilizando apenas os índices espirométricos pela 

alteração na função pulmonar utilizando todos os TFP. Este ajuste foi realizado 

devido a similaridade clínica entre as variáveis. Observou-se para a alteração na 

função pulmonar uma tendência de significância estatística (valor -p igual a 0,058), 

motivo pelo qual essa variável foi mantida no modelo final. Os passos de 

implementação da estratégia de seleção das covariáveis podem ser vistos na TAB. 3 

do APÊNDICE H. 

Nessa análise, o risco de óbito nos pacientes que tiveram doadores não 

aparentados foi aproximadamente 13 vezes o risco dos pacientes que tiveram 

doadores aparentados. Já o risco de morte dos pacientes que tiveram doença 
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pulmonar pré-existente foi três vezes o risco dos pacientes que não a tiveram. 

Pacientes que apresentaram alteração na função pulmonar utilizando todos os TFP 

apresentaram aproximadamente duas vezes o risco de morte em comparação com 

os pacientes sem alteração na função pulmonar. A adequação desses modelos para 

análises são apresentados na TAB. 4 do APÊNDICE H. 

TABELA 10: Resultados do ajuste do modelo final com todos os testes de função 
pulmonar (TFP). 

Modelo alternativo Coeficiente Erro-
padrão

Risco 
relativo IC 95% Valor 

-p 

Status do doador 
Não aparentado 2,5 0,6 12,6 3,7 a 42,6 0,005

Aparentado   1,0   

Doença pulmonar pré-existente 
Sim 1,1 0,5 3,0 1,03 a 8,7 0,043
Não   1,0   

Alteração na função pulmonar (TFP) 
Sim 0,8 0,4 2,3 0,97 a 5,5 0,058
Não   1,0   

Fonte: Dados da pesquisa. 

5.3 ALTERAÇÃO NA FUNÇÃO PULMONAR UTILIZANDO OS RESULTADOS 
DA ESPIROMETRIA 

Os resultados da análise univariada para a alteração na função pulmonar 

utilizando apenas a espirometria são apresentados na TAB. 11. As covariáveis 

avaliadas foram: sexo, status do doador, quimioterapia, doença hematológica, 

DECHa, DECHc, regime de condicionamento, fonte de células, profilaxia para 

DECH, idade e tabagismo. Como a ocorrência de CPNI nos pacientes após o TCTH 

foi muito baixa essa variável não pode ser utilizada como variável resposta. Essa 

análise consistiu em comparar as covariáveis separadamente em função do tempo 

(antes do transplante, após 100 dias, após seis meses, após um ano e após dois 

anos). Na parte superior da tabela são apresentados os resultados relacionados ao 

tempo e na parte inferior os resultados para cada uma das covariáveis. Para o tempo 

considerou-se como referência o momento anterior ao transplante, assim, todos os 

demais tempos foram comparados com essa categoria. 
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TABELA 11: Influência das covariáveis na alteração da espirometria de acordo com o tempo. 

Covariável Sexo Status do 
doador 

Quimio-
terapia 

Doença 
hematológica DECHa DECHc Condiciona-

mento 
Fonte de 
células Profilaxia Idade 

(anos) Tabagismo 

Te
m

po
 

Após 100 
dias 

Valor -p 0,286 0,157 0,312 0,228 0,338 0,218 0,372 0,392 0,522 0,291 0,188 
Coeficiente 1,2 1,8 1,1 1,4 1,0 1,8 0,9 0,9 0,9 1,1 1,6 
OR 3,2 5,9 3,0 4,0 2,6 5,8 2,5 2,5 2,4 3,1 5,0 
IC 95% 0,4 a 27,1 0,5 a 67,7 0,4 a 25,0 0,4 a 38,9 0,4 a 19,0 0,4 a 95,2 0,3 a 19,4 0,3 a 21,5 0,2 a 36,7 0,4 a 24,6 0,5 a 55,9 

Após seis 
meses 

Valor -p 0,170 0,106 0,172 0,116 0,180 0,089 0,218 0,250 0,339 0,204 0,117 
Coeficiente 1,6 2,1 1,6 1,9 1,4 2,4 1,3 1,3 1,3 1,4 2,0 
OR 4,8 8,4 4,7 6,8 4,1 11,4 3,8 3,7 3,7 4,1 7,6 
IC 95% 0,5 a 45,1 0,6 a 111,4 0,5 a 44,1 0,6 a 74,9 0,5 a 32,4 0,7 a 190,5 0,5 a 31,9 0,4 a 35,1 0,2 a 54,7 0,5 a 36,6 0,6 a 97,2 

Após um 
ano 

Valor -p 0,062 0,029 0,063 0,033 0,070 0,033 0,085 0,051 0,172 0,079 0,034 
Coeficiente 2,2 3,0 2,2 2,7 2,0 3,2 1,9 2,4 1,9 2,1 2,9 
OR 9,2 20,7 9,1 15,3 7,1 24,0 6,9 10,5  6,8 8,1 17,9 
IC 95% 0,9 a 94,9 1,4 a 315,6 0,9 a 93,4 1,2 a 189,5 0,9 a 59,9  1,3 a 454,0 0,8 a 62,8 0,99 a 110,3 0,4 a 108,7 0,8 a 78,3 1,2 a 262,5 

Após dois 
anos 

Valor -p 0,037 0,012 0,035 0,019 0,037 0,021 0,047 0,034 0,123 0,031 0,022 
Coeficiente 2,6 3,4 2,7 3,2 2,4 3,6 2,4 2,7 2,4 14,7 3,3 
OR 14,1 30,4 14,2 24,3 11,1 37,2 10,7 15,1 10,6 19,8 27,5 

IC 95% 1,2 a 167,4 1,7 a 539,9 1,2 a 167,8 1,7 a 352,3 1,1 a 106,7 1,7 a 792,8 1,03 a 111,3 1,2 a 185,6 0,5 a 214,1 1,3 a 
169,2 1,6 a 470,1 

 

Muda com o 
tempo Não Não Não Não Não Não Não Não Não Sim Não 

Codificação 
0: Masculino 0: Aparentado 0: Não 

realizado 

0: Leucemia e 
outros 

diagnósticos 
0: Não 0: Não 1: Com alen-

tuzumabe 
0: Medula 

óssea 
0: Ciclosporina 
+ metotrexato - 0: Não fumante 

1: Feminino 1: Não 
aparentado 1: Realizado 1: Anemia aplasica 1: Sim 1: Sim 0: Sem alen-

tuzumabe 
1: Células 

tronco 1: Ciclosporina  1: Fumante 

Valor -p 0,624 0,491 0,646 0,357 0,456 0,822 0,685 0,795 0,558 0,915 0,891 
Coeficiente 1,2 4,6 1,1 -3,7 -1,5 -0,6 0,9 0,7 -1,5 0,01 -1,5 
OR 3,3 95,6 3,0 0,02 0,2 0,5 2,5 1,9 0,2 1,0 0,2 
IC 95% 0,02 a 419,2 0,001 a 41251,0 0,02 a 354,6 10,0 a 63,6 0,003 a 12,2 0,002 a 137,7 0,03 a 189,1 0,01 a 311,5 0,001 a 37,0 0,9 a 1,2 0,001 a 386344493,6 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Observou-se diferença com significância estatística (valor -p ≤ 0,05) para a 

alteração na função pulmonar dois anos após o transplante considerando a análise 

com cada uma das covariáveis separadamente exceto para profilaxia da DECH. 

Nota-se ainda significância estatística (valor -p ≤ 0,05) ou tendência de significância 

estatística (valor -p próximo a 0,05) comparando-se as alterações da espirometria 

antes e após um ano do transplante, exceto para profilaxia da DECH. Essas 

observações estão detalhadas em negrito. Observou-se também que o sexo, 

‘‘status’’ do doador, quimioterapia, doença hematológica, DECHa, DECHc, regime de 

condicionamento, fonte de células, profilaxia para DECH, idade e tabagismo não 

influenciaram na alteração na função pulmonar utilizando apenas a espirometria. 

No modelo final, apresentado na TAB. 12, apenas o tempo de 

acompanhamento foi um fator associado à alteração na função pulmonar utilizando 

apenas a espirometria. 

TABELA 12: Modelo final para alteração na função pulmonar utilizando apenas a 
espirometria (*). 

Covariável Coeficiente Erro padrão Valor -p OR IC 95% 
Constante -5,9 1,3 <0,001   
Tempo      
Antes do transplante    1,0  
Após 100 dias 1,1 1,1 0,309 3,0 0,4 a 24,1 
Após seis meses 1,5 1,1 0,173 4,6 0,5 a 41,2 
Após um ano 2,1 1,2 0,065 8,5 0,9 a 83,1 
Após dois anos 2,6 1,2 0,037 13,4 1,2 a 150,0 

Legenda: (*) Modelo multivariado de regressão logística com efeitos aleatórios. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

5.4 ALTERAÇÃO NA FUNÇÃO PULMONAR UTILIZANDO TODOS OS 
TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR 

Os resultados da análise univariada para a alteração na função pulmonar 

utilizando todos os TFP são apresentados na TAB. 13. As covariáveis avaliadas 

foram: sexo, status do doador, quimioterapia, doença hematológica, DECHa, 

DECHc, condicionamento, fonte de células, profilaxia para DECH, idade e 

tabagismo. Como a ocorrência de CPNI nos pacientes após o TCTH foi muito baixa 

essa variável não pode ser utilizada como variável resposta. 
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TABELA 13: Influência das covariáveis na alteração nos TFP de acordo com o tempo. 

 Covariável Sexo Status do 
doador 

Quimio-
terapia 

Doença 
hematológica DECHa DECHc Condiciona-

mento 
Fonte de 
células Profilaxia Idade 

(anos) Tabagismo 

Te
m

po
 

Após 100 
dias 

Valor - p 0,024 0,019 0,024 0,018 0,023 0,012 0,024 0,017 0,023 0,023 0,014 
Coeficiente 1,3 1,4 1,3 1,4 1,3 2,0 1,3 1,4 1,3 1,3 2,2 
OR 3,7 4,0 3,7 4,0 3,7 7,5 3,7 4,1 3,7 3,7 8,6 
IC 95% 1,2 a 11,8 1,3 a 13,0 1,2 a 11,6 1,3 a 12,8 1,2 a 11,7 1,5 a 37,0 1,2 a 11,5 1,3 a 13,1 1,2 a 11,7 1,2 a 11,7 1,5 a 48,6 

Após seis 
meses 

Valor - p 0,265 0,216 0,244 0,207 0,253 0,076 0,274 0,204 0,252 0,256 0,093 
Coeficiente 0,7 0,8 0,8 0,8 0,7 1,5 0,7 0,8 0,8 0,7 1,6 
OR 2,1 2,3 2,1 2,3 2,1 4,4 2,0 2,3 2,1 2,1 4,9 
IC 95% 0,6 a 7,4 0,6 a 8,3 0,6 a 7,6 0,6 a 8,3 0,6 a 7,5 0,9 a 22,9 0,6 a 7,2 0,6 a 8,5 0,6 a 7,5 0,6 a 7,4 0,8 a 31,5 

Após um 
ano 

Valor - p 0,368 0,314 0,340 0,286 0,366 0,121 0,383 0,298 0,360 0,361 0,092 
Coeficiente 0,6 0,7 0,6 0,7 0,6 1,3 0,6 0,7 0,6 0,6 1,6 
OR 1,8 2,0 1,9 2,0 1,8 3,7 1,8 2,0 1,8 1,8 5,2 
IC 95% 0,5 a 6,6 0,5 a 7,3 0,5 a 6,8 0,6 a 7,6 0,5 a 6,6 0,7 a 19,7 0,5 a 6,4 0,5 a 7,5 0,5 a 6,6 0,5 a 6,6 0,8 a 34,9 

Após dois 
anos 

Valor - p 0,017 0,014 0,015 0,011 0,016 0,004 0,018 0,012 0,016 0,016 0,018 

Coeficiente 1,6 1,7 1,6 1,8 1,6 2,4 1,6 1,7 1,6 1,6 2,4 

OR 5,0 5,4 5,2 5,8 5,0 11,2 4,8 5,6 5,0 5,1 10,8 

IC 95% 1,3 a 18,7 1,4 a 20,8 1,4 a 19,5 1,5 a 22,4 1,3 a 18,8 2,1 a 60,4 1,3 a 17,9 1,4 a 21,4 1,3 a 18,8 1,4 a 19,0 1,5 a 77,6 

 

Muda com o 
tempo Não Não Não Não Não Não Não Não Não Sim Não 

Codificação 

0: 
Masculino 

0: 
aparentado

0: Não 
realizado 

0: Leucemia e 
outros diagnósticos 0: Não 0: Não 1: Com alen-

tuzumabe 
0: Medula 

óssea 
0: Ciclosporina 
+ metotrexato - 0: Não 

fumante 
1: 

Feminino 
1: Não 

aparentado 1: Realizado 1: Anemia aplasica 1: Sim 1:Sim 0: Sem alen-
tuzumabe 

1: Células 
tronco 1: Ciclosporina  1: Fumante 

Valor -p 0,701 0,433 0,354 0,126 0,759 0,366 0,303 0,876 0,835 0,607 0,572 
Coeficiente 0,3 1,1 1,2 -1,1 -0,2 -0,8 0,8 0,1 -0,2 -0,01 -1,3 
OR 1,3 3,0 3,4 0,3 0,8 0,5 2,1 1,1 0,9 0,98 0,3 
IC 95% 0,3 a 5,0 0,2 a 45,8 0,2 a 44,5 0,1 a 1,4 0,2 a 3,3 0,1 a 2,5 0,5 a 8,8 0,3 a 4,5 0,2 a 3,5 0,9 a 1,04 0,002 a 26,9 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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Essa análise consistiu em comparar as covariáveis separadamente em 

função do tempo (antes do transplante, após 100 dias, após seis meses, após um 

ano e após dois anos). Na parte superior da tabela são apresentados os resultados 

relacionados ao tempo e na parte inferior os resultados para cada uma das 

covariáveis. Para o tempo considerou-se como referência o momento anterior ao 

transplante, assim, todos os demais tempos foram comparados com essa categoria. 

Observou-se diferença com significância estatística (valor -p ≤ 0,05) para a 

alteração na função pulmonar utilizando todos os TFP comparando-se 100 dias após 

e dois anos após o transplante em relação a antes do transplante. Nota-se ainda 

tendência de significância estatística (valor -p próximo a 0,05) comparando-se após 

seis meses e após um ano de transplante em relação ao período antes do 

transplante. O sexo, quimioterapia, status do doador, DECHa, DECHc, 

condicionamento, fonte de células, profilaxia para DECH, idade e tabagismo não 

influenciaram na alteração da função pulmonar utilizando todos os TFP. 

Destaca-se que apenas o tempo após 100 dias e dois anos (TAB. 14) foram 

fatores associados à alteração na função pulmonar utilizando todos os TFP. 

TABELA 14: Modelo final para alteração na função pulmonar utilizando todos os 
testes de função pulmonar (TFP) (*). 

Covariável Coeficiente Erro padrão Valor -p OR IC 95% 

Constante -1,7 0,5 <0,001   
Tempo      
Antes do transplante      
Após 100 dias 1,3 0,6 0,023 3,8 1,2 a 11,8 
Após seis meses 0,8 0,7 0,251 2,1 0,6 a 7,5 
Após um ano 0,6 0,7 0,361 1,8 0,5 a 6,6 
Após dois anos 1,6 0,7 0,016 5,0 1,3 a 18,8 
Legenda: (*): Modelo multivariado de regressão logística com efeitos aleatórios. 
Fonte: Dados da pesquisa. 

5.5 ANÁLISES COMPLEMENTARES 

As Tabelas 15, 16, 17, 18 e 19 apresentam as comparações dos resultados 

da alteração na função pulmonar (todos os testes de função pulmonar versus testes 

espirométricos). Nas colunas estão representados os resultados dos testes 
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espirométricos e nas linhas estão representados os resultados utilizando todos os 

testes de função pulmonar realizados neste estudo. 

Observa-se que, para essas comparações constatou-se diferença estatística 

significativa (valor -p ≤ 0,05) entre os testes antes do transplante, após 100 dias e 

após dois anos do transplante. 

TABELA 15: Comparação do resultado da alteração na função pulmonar utilizando 
todos os testes (Sim versus Não) com o resultado da espirometria antes 
do transplante. 

TFP alterados 
Espirometria alterada 

Valor -p 
 AltEsp pp ˆˆ −  

IC 95% 
Sim Não (%) 

Sim 10 4 0,045 -7,4 -15,3 a 0,5 
Não 0 40    

Legenda: AltEsp pp ˆˆ − : Proporção na espirometria menos proporção utilizando todos os testes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

TABELA 16: Comparação do resultado da alteração na função pulmonar utilizando 
todos os testes (Sim versus Não) com o resultado da espirometria após 
100 dias do transplante. 

TFP alterados 
Espirometria alterada 

Valor -p 
 AltEsp pp ˆˆ −  

IC 95% 
Sim Não (%) 

Sim 6 8 0,004 -23,5 -39,2 a -7,8 
Não 0 20    

Legenda: AltEsp pp ˆˆ − : Proporção na espirometria menos proporção utilizando todos os testes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

TABELA 17: Comparação do resultado da alteração na função pulmonar utilizando 
todos os testes (Sim versus Não) com o resultado da espirometria após 
seis meses do transplante. 

TFP alterados 
Espirometria alterada 

Valor -p 
 AltEsp pp ˆˆ −  

IC 95% 
Sim Não (%) 

Sim 6 3 0,083 -29,6 -54,0 a 5,3 
Não 0 18    

Legenda: AltEsp pp ˆˆ − : Proporção na espirometria menos proporção utilizando todos os testes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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TABELA 18: Comparação do resultado da alteração na função pulmonar utilizando 
todos os testes (Sim versus Não) com o resultado da espirometria após 
um ano de transplante. 

TFP alterados 
Espirometria alterada 

Valor -p 
 AltEsp pp ˆˆ −  

IC 95% 
Sim Não (%) 

Sim 6 2 0,157 -7,1 -18,5 a 4,2 

Não 0 20    

Legenda: AltEsp pp ˆˆ − : Proporção na espirometria menos proporção utilizando todos os testes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 

TABELA 19: Comparação do resultado da alteração na função pulmonar utilizando 
todos os testes (Sim versus Não) com o resultado da espirometria após 
dois anos de transplante. 

TFP alterados 
Espirometria alterada 

Valor -p  AltEsp pp ˆˆ −
 IC 95% 

Sim Não (%) 
Sim 5 4 0,045 -40,0 -71,6 a -8,4 

Não 0 12    

Legenda: AltEsp pp ˆˆ − : Proporção na espirometria menos proporção utilizando todos os testes. 

Fonte: Dados da pesquisa. 



 73

6 DISCUSSÃO 

Os resultados deste estudo mostraram que a maioria dos pacientes (74%) 

apresentaram TFP (medida de volumes pulmonares absolutos, espirometria e 

DLCO) normais antes do TCTH e que mesmo aqueles que apresentaram alterações 

desses testes antes do TCTH, não foram impedidos de realizar o procedimento. 

Em nossos pacientes constatamos que apenas o tempo esteve associado às 

alterações da função pulmonar. Essas alterações foram notadas após dois anos, 

quando se analisou apenas a espirometria e aos 100 dias e dois anos, quando na 

análise foram também incluídos os demais TFP. A freqüência das anormalidades 

funcionais antes do TCTH foi de 26% e após dois anos 43% quando avaliamos 

todos os TFP e 19% e 24% quando avaliamos somente a espirometria. Após dois 

anos, a alteração mais significativa se deu em virtude de quatro pacientes que 

apresentaram aumento do VR e da relação VR/CPT, mas sem associação com 

distúrbio ventilatório obstrutivo. Em especial, nenhum paciente da nossa casuística 

apresentou alteração na DLCO após um ano de TCTH. Badier et al. (1993), também 

em estudo prospectivo com 117 transplantados autólogos e alogênicos, verificaram 

uma redução de 25% na CPT abaixo dos valores normais e 49% tiveram DLCO 

reduzida antes do TCTH. Nesse estudo, a redução de 5% na CPT e 8% na DLCO 

foram observadas após 100 dias. A função pulmonar após um ano dos transplante 

foi normal tanto naqueles que receberam transplante autólogo como nos alogênicos, 

embora a redução tenha sido maior no grupo de transplante alogênio. Esse autor 

demonstrou que mudanças na DLCO e CPT após 100 dias foram reversíveis após 

um ano e mais comuns nos pacientes alogênicos. Não encontraram alteração 

significativa na CVF, VEF1 e VEF1/CVF após um ano do TCTH. Lund et al. (2004), 

em estudo prospectivo com 43 pacientes, verificaram que os valores basais dos TFP 

se encontravam acima de 90% do esperado. Após um ano, observou-se declínio nos 

volumes pulmonares e redução da DLCO. No estudo desses autores, os valores 

basais foram retornados após cinco anos, exceto nos quatro pacientes que 

desenvolveram bronquiolite obliterante. Estudo retrospectivo realizado por nosso 

grupo entre 1995 e 2004 mostrou que apenas 13% dos pacientes submetidos ao 

TCTH apresentaram alterações da espirometria antes da realização do 

procedimento (MANCUZO; SILVA; REZENDE, 2007). Marras et al. (2002) em 

revisão da literatura encontraram que a restrição foi observada em 35% e os 
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distúrbios obstrutivos em 23% dos pacientes após o TCTH. Por outro lado, Mancuzo 

e Rezende (2006), também em revisão da literatura, encontraram que a alteração 

mais comumente observada foi a redução da DLCO, ocorrendo em cerca de 50% 

dos pacientes após o TCTH. Lee et al. (2009), em estudo recente, verificaram que 

somente 26 (22%) de 116 pacientes analisados após um ano de TCTH 

apresentavam TFP normais. 

Os resultados deste estudo mostraram a associação significativa entre 

mortalidade e pacientes com alterações na espirometria antes do TCTH, receptores 

de doadores não aparentados e com doença pulmonar pré-existente e uma 

tendência de associação (p = 0,058) quando a análise foi realizada com os outros 

TFP. Deve ser ressaltado que 83% dos óbitos ocorreram antes de 100 dias após o 

TCTH, fato que impossibilitou a análise de possível alteração dos TFP após o TCTH 

com a mortalidade. Patriarca e col. também encontraram uma associação 

significativa entre mortalidade e doador não aparentado (p = 0,04) (PATRIARCA et 

al., 2006). Parimon e col. demonstraram uma associação significativa entre alteração 

funcional antes do TCTH e risco de insuficiência respiratória e mortalidade após o 

TCTH. Nesse estudo apresentaram um score de risco e verificaram a associação do 

VEF1 com DLCO mais baixos com insuficiência respiratória após o TCTH e maior 

mortalidade (PARIMON et al., 2005). Crawford e Fisher (1992), em estudo 

retrospectivo com 1297 pacientes, não encontraram associação entre alterações da 

espirometria e volumes pulmonares antes e após o TCTH como fatores de risco para 

mortalidade no primeiro ano do transplante. Nesse estudo a DLCO < 80% antes do 

TCTH esteve associada com um risco aumentado de mortalidade (RR = 1,43, IC 

5% = 1,04-1,55). Esses mesmos autores mostraram em outro estudo que também 

não houve associação entre DVO e alteração da DLCO com a mortalidade após o 

TCTH. Entretanto, a presença de restrição ou queda maior de 15% na CPT após o 

TCTH esteve associada à mortalidade (CRAWFORD et al., 1995). Chien et al. 

(2003), em uma coorte de 12 anos demonstraram uma mortalidade de 9% após três 

anos, 12% após cinco anos e 18% após 10 anos em pacientes com obstrução ao 

fluxo aéreo nova, ou seja, alteração que surgiu após o TCTH sem outro fator 

etiológico definido. Quando essa condição estava associada à DECHc a mortalidade 

foi de 22% após três anos, 27% após cinco anos e 40% após 10 anos. Em 2004, em 

outro estudo com 915 pacientes, esses mesmos autores demonstraram que um 

declínio de 12% no VEF1 entre 100 dias e um ano esteve associado com 
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mortalidade (RR = 3,2 p< 0,001) (CHIEN et al., 2004). Marras et al. (2004) também 

observaram um risco de mortalidade aumentado naqueles com obstrução após o 

TCTH (RR = 2,0, IC 95% = 1,04-3,95), mas não com restrição e alteração da DLCO. 

A incidência de CPNI neste estudo foi de 15% em dois anos, ressaltando 

que 15% desses pacientes faleceram antes de 100 dias do TCTH e, portanto, não 

fizeram os TFP. Esses dados estão de acordo com os 10 a 20% de CPNI em TCTH 

descritos na literatura (PATRIARCA et al., 2006; YOSHIHARA et al., 2005; PALMAS 

et al., 1998). Em nossos resultados, não foi possível avaliar, ao longo do tempo, a 

associação entre a CPNI e alteração nos TFP em virtude da baixa ocorrência dessa 

característica nesses pacientes, nos diversos tempos avaliados. Existem estudos na 

literatura que descrevem a associação entre CPNI e alterações na função pulmonar. 

Por exemplo, Curtis, em 1995, e Palmas, em 1998, verificaram retrospectivamente a 

associação entre distúrbio ventilatório obstrutivo e CPNI após o TCTH (PALMAS et 

al., 1998; CURTIS et al., 1995). Chien et al. (2004), em estudo com 915 pacientes, 

demonstraram que um declínio no VEF1 de 5% após 100 dias está associado à 

obstrução do fluxo aéreo (OFA) após um ano (RR = 2,6, IC 95% 2,1-3,1), mas não 

com mortalidade. Ghalie et al. (1992) mostraram a associação de VEF1 reduzido 

antes do TCTH com CPNI após o TCTH, definidas como infiltrado pulmonar difuso 

ou localizado, hemorragia pulmonar e insuficiência respiratória aguda. 

Nesta pesquisa, optamos por realizar os TFP em intervalos menores aos 

preconizados internacionalmente e em todos os pacientes após o TCTH, com ou 

sem sintomas com a finalidade de detectar alterações funcionais precoces, não 

suspeitadas clinicamente. Apenas 13% (4) dos pacientes não realizaram os TFP aos 

seis meses, entretanto, o fizeram após um ano. Lee et al. (2008), ao pesquisar as 

variações das práticas de cuidados no TCTH em vários centros observaram que a 

realização dos TFP após o TCTH foi concluída em apenas 34 a 46% dos pacientes 

onde era preconizado rotineiramente e em 42 a 51% nos protocolos onde eram 

preconizados a realização dos TFP em pacientes com sintomas respiratórios. 

Durante o trabalho realizado nesta pesquisa, não foi encontrada nenhuma 

associação entre alteração na função pulmonar após o TCTH com as variáveis 

estudadas, exceto o tempo. Entretanto, há na literatura revisada, vários estudos que 

comprovam a associação de diversos fatores de risco como DECHc e DECHa, 

regime de condicionamento com bussulfano, irradiação pulmonar antes do 

transplante com alterações na função pulmonar após o TCTH (YOSHIHARA et al., 
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2005; PARIMON et al., 2005; BEINERT et al., 1996; GORE et al., 1996; CURTIS et 

al., 1995; BADIER et al., 1993; SCHWARER et al., 1992; CLARK et al., 1989; 

THOMAS et al., 1957). 

Deve-se ressaltar que, também nesta pesquisa, o tabagismo, contrariamente 

ao que tem sido descrito e era de se esperar, não esteve associado a alterações na 

função pulmonar antes ou depois do TCTH. Lund e colaboradores observaram uma 

associação significativa entre tabagismo e alteração nos TFP, particularmente a 

DLCO após o TCTH (LUND et al., 2004; LUND et al., 1995). Savani et al. (2006) 

observaram que 10 de 11 fumantes desenvolveram declínio nos TFP quando 

comparado com 21 dos 58 não fumantes (p < 0,001) após receberem TCTH. Clark et 

al. (1987) também encontraram associação entre tabagismo e alteração nos TFP. 

A irradiação corporal total utilizada no regime de condicionamento é descrita 

como fator de risco importante para alterações dos TFP tanto antes como após o 

TCTH (GORE et al., 1996; CARLSON et al., 1994; SUTEDJA et al., 1988). Nesta 

casuística nenhum paciente recebeu ICT antes do TCTH. Esse fato pode ter 

reduzido a chance de alterações na função pulmonar tanto antes como após o 

TCTH. Um dos fatores que também pode ter contribuído para a não variação 

significativa dos TFP após o TCTH foi a utilização do anticorpo monoclonal 

alentuzumabe no regime de condicionamento. Apesar de não termos encontrado 

uma associação “protetora” contra alterações da função pulmonar para aqueles que 

utilizaram esse medicamento no regime de condicionamento, sabe-se que o uso do 

alentuzumabe é altamente efetivo na prevenção de rejeição e da DECHa e DECHc, 

fatores reconhecidos de risco para a alteração na função pulmonar (van BESIEN et 

al., 2009; DAS-GUPTA et al, 2007). 

Após dois anos, não observamos aumento do número de pacientes com 

alteração na espirometria. Percebemos, inclusive, que houve melhora em dois 

pacientes que desenvolveram OFA nova na espirometria após o TCTH. Entretanto, 

ao final do estudo, dos 28 sobreviventes, sete ainda não haviam realizado os TFP e 

isso pode ter contribuído para um índice maior de alterações nos TFP aos dois anos. 

O aumento do VR e da relação VR/CPT foi valorizado como alteração na função 

pulmonar inicialmente pela sua significância quando associado a obstrução ao fluxo 

aéreo nova. Entretanto, essa associação não foi observada em nosso estudo. Antes 

do TCTH, essa alteração poderia ser justificada por estar associada a uma restrição 

extra pulmonar por debilidade dos músculos expiratórios. Pode ser especulado que 
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a fraqueza muscular observada clinicamente em alguns pacientes pode ser 

responsabilizada pelo comprometimento do “fole” respiratório e, consequentemente, 

alteração dessa variável. Entretanto, a freqüência da fraqueza muscular não foi 

averiguada e nem quantificada. Após dois anos, a sua alteração poderia ser 

atribuida a aprisionamento aéreo como sinal precoce de obstrução ao fluxo aéreo. 

Houve uma redução da manifestação funcional dispnéia após o TCTH. Essa 

melhora pode estar associada à melhora clínica dos pacientes após a realização do 

transplante. 

Rocha et al. (2004) observaram que o grau de parentesco e a 

compatibilidade HLA entre o doador e o receptor desempenham um papel relevante 

na reconstituição imunológica após o transplante. Assim, os receptores de enxertos 

não familiares e/ou não compatíveis necessitam de controle mais rigoroso dos 

mecanismos de rejeição que podem estar associados a estados de imunodeficiência 

e relacionado a complicações com grande potencial para alterar os TFP. 

O trabalho desta pesquisa foi desenvolvido a partir dos exames para 

avaliação da função pulmonar realizados em intervalos de tempo relativamente 

curtos no primeiro ano após o TCTH. Todos os exames foram feitos em um 

laboratório credenciado, por um único profissional, seguindo diretrizes 

internacionalmente aceitas, respeitando-se os critérios de aceitação e 

reprodutibilidade, diminuindo assim, a chance de variações metodológicas na 

realização dos mesmos. Alem disso,foram utilizadas equações de referência para os 

resultados dos exames que melhor se correlacionam para as diferentes faixas de 

idade e de sexo. Essas premissas também são descritas por Chien, Madtes e Clark 

(2005) quando se referem à revisão que fizeram dos TFP no TCTH. Em que pese 

esses aspectos, o estudo tem limitações, e as conclusões devem ser observadas 

com cautela. 

Por exemplo, a limitação da idade (neste estudo avaliamos apenas 

pacientes maiores de 15 anos) e o número de perdas por óbito antes de 100 dias 

reduziu significativamente o número de pacientes na pesquisa. A redução do 

número de TCTH alogênicos em detrimento do aumento do número de autólogos, no 

ano de 2008 em relação a 2007, também contribuiu para o tamanho da amostra final 

nos dois anos em que foram incluídos os pacientes, além de dificultar uma 

confrontação com a maioria dos trabalhos publicados, que foram retrospectivos e 

incluíram tanto pacientes que receberam transplantes autólogos como alogênicos. 
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Um aspecto relevante desta pesquisa, em contraponto com suas limitações, 

foi a comparação dos resultados da alteração na função pulmonar,utilizando apenas 

a espirometria com os demais TFP. Observaram-se que os resultados da alteração 

da função pulmonar utilizando todos os TFP e somente espirometria diferem antes 

do transplante, após 100 dias e dois anos. O aumento isolado do VR e da relação 

VR/CPT pode ter influenciado na diferença significativa demonstrada quando se 

compararam as alterações na função pulmonar utilizando todos os TFP e quando se 

utilizaram apenas as varáveis da espirometria. Não há, na literatura consultada, 

estudos comparando o uso de TFP completos e aqueles avaliados somente pela 

espirometria na classificação das alterações da função pulmonar antes e após o 

TCTH. O que deve ser questionado é se os TFP devem ou não serem realizados 

rotineiramente na avaliação de pacientes candidatos ao TCTH. Embora os 

resultados deste estudo devam ser vistos com prudência, como já salientado, pode-

se concluir que esses exames não sejam imprescindíveis nessas avaliações, pois a 

realização ou não dos mesmos não modifica a conduta terapêutica, ou seja, a 

realização ou não do TCTH. Devem ser ponderadas também as diferenças entre os 

custos/riscos/benefícios entre a realização de exames relativamente simples e de 

baixa complexidade com um procedimento de alta complexidade e de alto custo 

como o TCTH. É de se supor que um centro credenciado a realizar TCTH disponha 

também de infraestrutura para realização de TFP. Dessa forma, deve ficar a critério 

de cada serviço a realização ou não de forma rotineira ou em casos selecionados 

dos TFP antes e após o TCTH. Em que pese os avanços tecnológicos, ainda 

permanece elevada a mortalidade nos 100 primeiros dias após o TCTH. Esse fato 

nos autorizaria a sugerir que os TFP, simples e de baixo custo, pudessem continuar 

a serem realizados antes do TCTH, como parâmetro basal, com o objetivo de 

comparar com modificações que eventualmente possam ocorrer nesses testes após 

o TCTH direcionando, assim, a conduta dos médicos assistentes. 
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7 CONCLUSÕES 

1- Os resultados deste estudo mostraram que a maioria dos pacientes (74%) 

apresentaram TFP normais antes do TCTH e que, mesmo aqueles que 

apresentaram alterações nesses testes antes do TCTH, não foram 

impedidos de realizar o transplante. E ainda foi constatado que apenas o 

tempo - após dois anos, quando se analisou a espirometria isoladamente e 

aos 100 dias e dois anos na análise de todos os TFP – esteve associado às 

alterações da função pulmonar. Houve diferença significativa entre os 

resultados das alterações na função pulmonar, quando foram avaliadas 

apenas pela espirometria e pela espirometria associada à medida dos 

volumes pulmonares e difusão de monóxido de carbono. 

2- É importante ressaltar que a mortalidade foi maior nos pacientes com 

doadores não aparentados, com doença pulmonar pré-existente e com 

alterações na função pulmonar antes do TCTH. 

3- A realização dos TFP antes do TCTH é justificada para se ter um valor de 

referência para uma futura comparação com testes após o TCTH, mesmo 

que os resultados dos TFP antes do TCTH não contra indiquem a realização 

do transplante. 
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APÊNDICE A 
QUESTIONÁRIO PARA COLETA DOS DADOS 

I- Identificação: 
Registro no HC-UFMG: _____________ 

2- Nome: ________________________________________ 

3- Idade: ____a 

4- DN: ___/___/___ 

5- Sexo: � feminino(2) � masculino(1) 

6- Data do TCTH: ___/___/___ 

7- Data da alta hospitalar: ___/___/___ 

8- Data do óbito: ___/___/___, causa: ______________ 

 

II- História clínica antes e após o TCTH: 

9- Diagnóstico: �- LMC 

                        �- Anemia aplásica 

                        �- LMA 

                        �- L linfóide Aguda 

                          - outros: ____________ 

Codificação de 10 a 15 

1- � sim    2- � não    9- � não sabe informar 

10- � Tabagismo 

se sim, ____ anos-maço 

11- � Quimioterapia prévia ao transplante 

se sim, qual: ___________________________________________ 

12- � Doença pulmonar prévia 

se sim, qual: ___________________________________________ 

13- � Doença pulmonar após TCTH: 

se sim, qual: ___________________________________________ 

14- � Ocorrência de Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 

se sim, órgãos acometidos:  __pele  __boca  __olhos  __fígado  __intestino 

15- � Ocorrência de doença do enxerto contra o hospedeiro crônica 

se sim, órgãos acometidos:  __pele  __boca  __olhos  __fígado  __intestino 
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16- � Infecção pulmonar antes TCTH 

se sim, qual: ___________________________________________ 

17- � Infecção pulmonar após o TCTH 

se sim, qual: ___________________________________________ 

18- Duração da doença hematológica antes do transplante: _______meses 

19- Tipo de transplante: � alogênico   � autólogo 

20- Regime de condicionamento: 

�- Bulsulfam + ciclofosfamida  �- outros: ____________________________ 

21- Profilaxia da doença do enxerto contra o hospedeiro: 

�- metotrexate + ciclosporina Tempo de uso: _________________________ 

�- outros ___________ 

Fonte de células:  � Medula óssea  � Células tronco  � cordão 

Doador: � Aprentado � Não aprentado 

 

IIII- Função Pulmonar: 
24- Espirometria Simples: 

Parâmetro LN LI Antes 
TCTH LN LI 100

dias LN LI Seis meses
após LN LI Um 

ano LN LI Dois 
anos 

DATA                

CV (L)                

CV pós Bd (L)                

CVF (L)                

CVF pós Bd (L)                

VEF1 (L)                

VEF1 pós Bd                

FEF25-75% (L/s)                

FEF25-75% pós Bd                

VEF1/CVFx100                

FEF/CVFx100                

Legenda: CV: capacidade vital; Bd: broncodilatador; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume 
expiratório forçado do primeiro segundo; FEF: fluxo expiratório forçado. 

 

25- Medida de volumes pulmonares: 

Parâmertro LN Antes 
TCTH LN 100 dias LN Seis 

meses LN Um 
ano LN Dois 

anos 
DATA           

CPT (L)           

VR (L)           

CRF (L)           

VR/CPT           

Legenda: CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; CRF: capacidade residual 
funcional. 
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26- Difusão de monóxido de carbono: 

Parâmertro LN Antes 
TCTH LN 100 

dias LN Seis 
meses LN Um ano LN Dois 

anos 
DATA           

DLCO ml/min/mmHg           

 

27- Sinais e sintomas 

 Antes 
TCTH Sim Não 100 

dias Sim Não Seis 
meses Sim Não Um

ano Sim Não Dois 
anos Sim Não 

Tosse                

Expectoração                

Chieira                

Dispnéia                

 

Dispnéia, se sim grau, 0 a 4 

 

Escala de dispnéia 

• Grau 0 (esperada) - com atividades extraordinárias, tais como correr, 

carregar cargas pesadas no plano ou cargas leves subindo escadas. 

• Grau 1 (leve) - com atividades maiores, tais como subir ladeira muito 

inclinada, dois ou mais andares ou carregando pacote pesado de compras 

no plano. 

• Grau 2 (moderada) - com atividades moderadas,tais como: subir um andar, 

caminhar depressa no plano, ou carregar cargas leves no plano. 

• Grau 3 (acentuada) - com atividades leves, tais como:tomar banho, andar 

uma quadra em passo regular. 

• Grau 4 (muito acentuada) - em repouso ou para se vestir ou caminhar 

poucos passos devagar. 
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APÊNDICE B 
PROTOCOLO TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO BFM90 

 

 

 
Fonte: Laks et al. (2003). 
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APENDICE C 
PROTOCOLO PARA TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO GRUPO 

BRASILEIRO TRATAMENTO LEUCEMIA INFANTIL-99 (GBTLI-99) 

INDUÇÃO 
Grupo A: Dexametasona, Vincristina (VCR), Asparaginase, Daunorrubicina, 

Metotrexate/ Ara-C/ Dexametasona intra-tecal (MADIT) 

Grupo B: indução convencional + MTX (2 doses) 

Bloco A: MTX 2g, 6-T6, Ara-C, Ciclofosfamida, MADIT 

 

INTENSIFICAÇÃO 
Dexametasona, Vincristina, Doxorrubicina, Asparaginase, Ciclofosfamida, 6- 

Tioguanina (TG), MADIT 

Bloco C: MTX 2 g, 6- Mercaptopurina (MP), Veposid (VP)16, MADIT 

Bloco D: Ifosfamida, VP16, MADIT 

 

CONSOLIDAÇÃO 
Dexametasona, Vincristina, Doxorrubicina, Asparaginase, Ciclofosfamida, 6-

TG, MADIT 

 

MANUTENÇÃO 
6-MP, MTX contínuo, pulsos VCR/ Dexametasona, MADIT 
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APÊNDICE D 
APARELHOS COLLINS RESPIRATORY SYSTEM 

 
FIGURA 1 - Aparelho Collins respiratory system,modeloGSII 
Fonte: Laboratório de função pulmonar HC-UFMG. 

 
FIGURA 2 - Aparelho Collins respiratory system, modelo CPL. 
Fonte: Laboratório de função pulmonar HC-UFMG. 
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APENDICE E 
CRITÉRIOS PARA ESPIROMETRIA DE QUALIDADE 

PELO MENOS TRÊS TESTES ACEITÁVEIS 

• Inspiração máxima antes do início do teste 

• Início satisfatório da expiração 

• Evidência de esforço máximo 

• Volume retroextrapolado < 5% da capacidade vital forçada (CVF) ou 0,15 l, o 

que for maior 

• Diferença entre os três maiores valores de PFE < 10% ou 0,5 l/s, o que for 

maior 

• Expiração sem hesitação 

DURAÇÃO SATISFATÓRIA DO TESTE 

• Em geral 6s 

• Pelo menos 10s na presença de obstrução, idealmente 15s 

TÉRMINO 

• Platô no último segundo 

• Desconforto acentuado ou risco de síncope 

ARTEFATOS AUSENTES 

• Tosse no primeiro segundo 

• Vazamento 

• Obstrução da peça bucal 

• Manobra de valsalva 

• Ruído glótico 

RESULTADOS REPRODUTÍVEIS 

• Para CVF e volume expiratório forçado do 1º segundo (VEF1) os dois 

maiores valores devem diferir < 0,15l. 

• Se estes critérios não são preenchidos após oito tentativas, interromper o 

exame e siga com a interpretação usando os três melhores testes. 

SELEÇÃO DE CURVAS PARA INTERPRETAÇÃO 

• Selecione dos testes de qualidade aceitável 

• Selecione a maior capacidade vital forçada (CVF) 
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• Selecione o maior volume expiratório forçado do 1º segundo (VEF1) das 

curvas com valores de PFE aceitável 

Selecione os fluxos instantâneos da curva com maior soma de capacidade 

vital forçada (CVF) e volume expiratório forçado do 1º segundo (VEF1), obedecido o 

critério anterior. 
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APÊNDICE F 
MEDIDA DE VOLUMES PULMONARES ABSOLUTOS 

Este método utiliza-se da lei da física da mensuração das massas. O hélio é 

um gás virtualmente insolúvel no sangue, o que o impede de escapar dos alvéolos 

para a corrente sanguínea. Assim, o espirômetro e o pulmão atuam como um 

sistema fechado. Dispõe-se, para esta medida, de espirômetro volumétrico com 

circuito fechado, analisador de hélio, circuito respiratório com válvula unidirecional e 

absorvedor de CO2 (por exemplo, cal sodada) para que o paciente possa re-inspirar 

do sistema. Deverá haver também um dispositivo que injete oxigênio sempre que a 

concentração diminuir de 21%. Uma válvula junto à peça bucal, permite conectar o 

paciente ao sistema fechado depois de adicionado o hélio a este sistema. O volume 

corrente e a curva de concentração de He são registradas na tela do computador. 

Adiciona-se ao sistema fechado uma quantidade conhecida de He, que 

atinja uma concentração de aproximadamente10% (onde também terá O2 em 21% e 

N2 em 69%). 

Com isso, calcula-se o volume do sistema: Volume do sistema = He 

adicionado (L)/Fração de He inicial (% de He/100). O paciente respira em seu 

volume corrente e então num momento que esteja em posição expiratória de 

repouso,ou seja, ao nível de CRF, abre-se a válvula e conecta-se o paciente ao 

sistema fechado (onde ele expirará no sistema e re inspirará a mistura gasosa que lá 

se encontra). À medida que o paciente respira, o He vai passando para o pulmão, 

havendo queda no registro de sua concentração no sistema, até encontrar-se o 

equilíbrio entre o He do sistema e do pulmão. Na tela do computador, são 

registradas essas modificações na concentração do He. Quando a concentração não 

muda mais que 0,02% em 30 segundos é porque se chegou ao equilíbrio entre o 

pulmão e sistema (segundo Crapo, 0,05 em um minuto). Em normais, isso leva em 

torno de três minutos. Através da lei de concentração das massas, o aparelho 

indicará o valor da CRF (FIG.1): 

V1 x C1 = V2 x C2, 

Onde: 

V1 é o volume inicial do sistema, que é conhecido. 

C1 é a concentração inicial do He, que é conhecida. 
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C2 é a concentração final do He, após o equilíbrio entre o sistema e o 

pulmão, que também é medida pelo aparelho e conhecida. 

V2 é o volume do sistema ao final do exame e é representado pelo volume 

inicial (V1) adicionado a CRF que era o nível respiratório do paciente quando foi 

conectado ao sistema. 

Então: 

V1 x C1 = (CRF + V1) x C2 

V1 x C1 = (CRF x C2) + V1 x C2 

CRF = (V1 x C1) - (V1 x C2)/C2 

CRF = V1 x (C1 - C2)/C2 

Como conhecemos V1, C1 e C2, facilmente teremos a CRF. Como 

VR = CRF - VRE, o paciente realiza a curva da capacidade vital lenta (CVL), e dela 

medimos o volume de reserva expiratória (VRE) e com isso teremos o valor do VR. 

 
Figura 1: Medida de volumes pulmonares absolutos. 
Fonte: Pereira, Neder e SBPT (2002). 
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APÊNDICE G 
DIFUSÃO DE MONÓXIDO DE CARBONO 

Difusão de monóxido de carbono é uma medida de transferência do CO do 

gás inspirado até o volume capilar pulmonar. Devido a que este processo envolve 

mais do que a difusão, a medida da captação do CO é mais adequadamente 

chamada de “fator de transferência” do CO, termo largamente empregado na 

Europa. Contudo difusão do CO é um termo consagrado. 

Os fatores que influenciam a taxa de transferência através da membrana 

alvéolo-capilar incluem: 1) o gradiente de pressão parcial através da membrana; 2) a 

distância para a difusão e 3) a área de superfície da membrana (FIG. 1). 

O gás habitualmente usado é o CO e a medida habitual é feita por uma 

respiração única e sustentada. O princípio do teste é medir a quantidade (em 

mililitros) de CO que se difunde para os capilares pulmonares durante uma 

respiração sustentada por 10 segundos após a inalação de uma concentração 

conhecida de CO (FIG. 2 e 3). O gradiente de pressão médio deve ser calculado 

durante o período em que a respiração é sustentada (PACO média - PCO capilar 

média [PECO]). Para estimar a PACO média, um gás traçador não difusível, como o 

hélio, é inalado na mistura – sua diluição irá indicar a diluição equivalente sofrida 

pelo CO. A fórmula teórica para a capacidade de difusão do pulmão para o CO (DCO) 

é: 

DCO = ml de CO transferido para o sangue por minuto= ml/min/mmHg 

PACO média - PECO média 

Devido a que a hemoglobina (Hb) tem uma afinidade muito alta para o CO, a 

pressão parcial do CO no plasma pode ser considerada zero quando a concentração 

da carboxihemoglobina (COHb) é baixa. A equação então se torna: DCO = VCO/PACO 

Assim, o método envolve duas etapas básicas: 

1) Medir a taxa de captação do CO 

2) Estimar a pressão alveolar inicial (PA) do CO 

CRITÉRIOS PARA ACEITAÇÃO 

1) O traçado inspiratório de volume do VR até a CPT deve ser rápido e suave. 
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2) A inspiração deve ser rápida, mas não forçada; menos que 2,5s em 

indivíduos normais e menos que 4s em pacientes com obstrução. 

3) O volume lavado de espaço morto deve situar-se entre 0,75 a 1,00L (0,5L se 

a CV é menor que 2,0L). Se análise contínua do gás expirado é usada, 

inspeção visual do lavado do espaço morto deve ser feita. 

4) O volume de amostra alveolar deve ser de 0,5 a 1,0L, a menos que análise 

contínua seja utilizada. 

5) O VI deve ser de pelo menos 90% da melhor CV obtida antes. 

6) O tempo de sustentação da respiração deve situar-se entre nove a 11 

segundos, usando-se o método de Jones. Em normais a DCO não muda com 

o tempo inspiratório.Em asmáticos e enfisematosos, aumenta com o 

tempo,sugerindo que no tempo para realização usual a difusão pode ser 

limitada pelo transporte reduzido do CO do gás inspirado através do gás 

alveolar, antes da troca alvéolo capilar). 

7) A média de duas ou mais manobras aceitáveis deve constar no relatório. 

Determinações em duplicata devem estar dentro de 10% ou 3 ml 

CO/min/mmHg. 

Na interpretação três fatores devem ser considerados além daqueles 

resultantes de doenças: 1) a obtenção de um teste tecnicamente satisfatório; 

2) fatores que podem alterar o resultado, mas que não refletem diretamente a 

transferência de gás. Estes incluem o efeito do volume pulmonar, anemia, pressão 

do oxigênio inspirado e nível de COHb e 3) a equação de previstos utilizada. 

Foi sugerido que o ajuste da DCO para concentração de hemoglobina é linear 

e independente dos valores observados da DCO. Com base em estudo,foram 

propostas as seguintes correções para o ajuste da DCO para uma hemoglobina 

padrão de 14,6 g/dl para homens e 13,4 g/dl para mulheres: 

DCO ajustada (homens) = DCO observada + 1,40 (14,6 - Hb) 

DCO ajustada (mulheres) = DCO observada + 1,40 (13,4 - Hb) 
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FIGURA 1: Determinantes da DLCO. 
Fonte: Pereira, Neder e SBPT (2002). 

 
Figura 2: Sistema para medida da difusão. 
Fonte: Pereira, Neder e SBPT (2002). 

 
Figura 3: Medidas de tempo na manobra da DLCO. 
Fonte: Pereira, Neder e SBPT (2002). 
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APÊNDICE H 
TABELAS E FIGURAS ILUSTRATIVAS DOS RESULTADOS 

Tabela 1: Descrição das características quantitativas medidas ao longo do tempo. 

Característica n Média D.P. Mínimo 1º Q Mediana 3º Q Máximo

Capacidade Pulmonar Total 

Normal 54 5,6 1,2 3,7 4,8 5,4 6,5 8,2 
Antes do transplante 54 5,4 1,4 2,5 4,3 5,3 6,3 8,5 
Após 100 dias do transplante 34 5,3 1,4 2,8 4,0 5,1 6,7 7,9 
Após seis meses do transplante 27 4,9 1,3 2,8 4,0 4,8 6,0 7,3 
Após um ano do transplante 28 5,2 1,5 2,9 4,1 4,8 6,0 8,3 
Após dois anos do transplante 21 5,3 1,7 2,8 3,7 4,9 7,0 7,9 

Volume Residual 

Normal 54 1,5 0,4 0,8 1,2 1,5 1,8 2,5 
Antes do transplante 54 1,4 0,5 0,7 1,0 1,3 1,7 3,4 
Após 100 dias do transplante 34 1,3 0,5 0,5 0,9 1,2 1,8 2,5 
Após seis meses do transplante 27 1,2 0,4 0,7 0,9 1,1 1,4 2,1 
Após um ano do transplante 28 1,2 0,5 0,6 0,9 1,2 1,6 2,5 
Após dois anos do transplante 21 1,5 0,5 0,8 1,0 1,5 1,8 2,6 

Capacidade Vital Lenta 

Normal 54 4,1 0,8 2,7 3,4 4,0 4,7 5,7 
Limite inferior 54 3,3 0,7 2,1 2,8 3,3 3,8 4,9 
Antes do transplante 54 4,0 1,0 1,8 3,3 4,1 4,8 5,8 
Após 100 dias do transplante 34 4,0 1,2 2,2 3,0 3,8 5,1 6,0 
Após seis meses do transplante 27 3,7 1,1 2,2 2,8 3,6 4,6 5,9 
Após um ano do transplante 28 3,9 1,2 2,1 3,1 3,6 5,1 5,9 
Após dois anos de transplante 21 3,8 1,3 2,1 2,6 3,5 5,0 6,1 

Capacidade Vital Forçada 

Antes do transplante 54 4,0 1,0 1,8 3,3 4,1 4,9 5,7 
Após 100 dias do transplante 34 3,9 1,2 2,2 3,0 3,8 5,1 6,0 
Após seis meses do transplante 27 3,7 1,1 2,2 2,8 3,6 4,6 5,9 
Após um ano do transplante 28 3,9 1,2 2,1 3,1 3,6 5,1 5,9 
Após dois anos de transplante 20 3,7 1,2 1,9 2,6 3,5 4,6 5,9 

Volume expiratório forçado 

Normal 54 3,5 0,7 2,3 2,9 3,4 4,0 4,9 
Limite Inferior 54 2,8 0,6 1,7 2,4 2,6 3,2 4,1 
Antes do transplante 54 3,4 0,8 1,7 2,8 3,5 4,1 5,0 
Após 100 dias do transplante 34 3,4 0,8 2,0 2,8 3,3 4,2 4,9 
Após seis meses do transplante 27 3,2 0,9 1,5 2,6 3,2 3,9 4,9 
Após um ano do transplante 28 3,3 0,9 1,4 2,7 3,3 4,0 4,9 
Após dois anos de transplante 21 3,2 1,0 1,4 2,3 3,3 4,2 4,8 

VEF1/CVF 

Normal 54 87,0 5,5 78,9 82,8 86,0 94,0 97,0 
Limite Inferior 54 77,9 4,6 71,0 74,6 77,4 82,0 88,0 
Antes do transplante 54 86,6 6,4 73,6 82,0 85,6 91,9 98,6 
Após 100 dias do transplante 34 87,3 9,3 72,1 80,5 86,4 92,9 119,1 
Após seis meses do transplante 27 87,5 8,6 70,8 80,9 88,8 93,2 108,6 
Após um ano do transplante 28 85,7 7,1 70,2 82,5 86,2 91,1 98,4 
Após dois anos de transplante 21 85,6 7,1 70,8 80,6 85,1 91,9 96,3 

Fluxo expiratório forçado25-75% 

Normal 54 4,0 0,9 2,5 3,4 3,9 4,5 6,7 
Limite Inferior 54 2,4 0,6 1,5 2,0 2,3 2,7 4,0 
Antes do transplante 54 4,0 1,1 2,0 3,1 3,9 4,7 6,9 
Após 100 dias do transplante 34 3,9 1,1 2,2 2,9 3,9 4,7 6,8 
Após seis meses do transplante 27 4,0 1,3 1,0 3,3 3,8 4,9 6,7 
Após um ano do transplante 28 3,7 1,2 0,8 2,9 3,9 4,6 5,5 
Após dois anos de transplante 21 3,8 1,2 0,9 3,2 3,8 4,6 5,9 
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Característica n Média D.P. Mínimo 1º Q Mediana 3º Q Máximo

FEF 25-75%/CVF 

Normal 54 99,1 13,3 76,0 91,6 94,0 108,1 124,0 
Limite Inferior 54 66,8 15,4 45,6 55,0 62,9 82,0 100,0 
Antes do transplante 54 103,4 32,7 53,2 78,9 95,9 127,9 182,6 
Após 100 dias do transplante 34 106,1 36,8 49,2 76,1 96,3 138,1 171,3 
Após seis meses do transplante 27 110,3 34,3 44,4 87,7 112,0 130,9 181,4 
Após um ano do transplante 28 99,8 30,4 38,1 83,0 96,3 118,9 166,6 
Após dois anos de transplante 21 103,0 30,1 46,9 82,3 95,0 129,6 163,2 

Difusão de monóxido de 
carbono 

Antes do transplante 54 90,7 11,7 61,0 82,0 88,5 96,3 121,0 
Após 100 dias do transplante 34 83,8 11,7 57,0 77,8 82,5 92,5 105,0 
Após seis meses do transplante 27 89,7 11,1 63,0 84,0 92,0 96,0 124,0 
Após um ano do transplante 28 88,9 10,0 75,0 80,0 88,0 96,0 108,0 
Após dois anos de transplante 21 91,4 13,3 60,0 83,0 96,0 100,0 110,0 

Legenda: n: números de observações; D.p.: desvio-padrão; 1°Q: 1°quartil; 3°Q: 3°quartil 
Fonte: Dados da pesquisa. 

Tabela 2: Seleção de covariáveis para o modelo final multivariado com a espirometria 
- óbitos. 

Passos Modelo Final Valor p 

Passo1 

Idade (IDADE) 0,356 
Sexo (SEXO) 0,285 
Quimioterapia (quimio) 0,467 
Fonte de células (Fonte) 0,291 
Status do Doador (AP.) <0,001 
Profilaxia (PDECH) 0,117 
Doença Hematológica (DH) 0,697 
Doença pulmonar pré-existente (DOPRE) 0,126 
Condicionamento (Condi.) 0,789 
Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa) 0,772 

Função Respiratória  
1) Alteração na função Pulmonar (Alt. Pulm) 0,044 
2) Espirometria (Espiro) 0,001 

Passo 2 

AP. + DOPRE + PDECH + Espiro  
AP. <0,001 
DOPRE 0,056 
PDECH 0,560 
Espiro 0,016 

Modelo preliminar 
AP. <0,001 
DOPRE 0,042 
Espiro 0,012 

Passo 3 

AP.+DOPRE+Espiro +   
AP.*DOPRE Na 
DOPRE*Espiro Na 
AP.*Espiro 0,460 

Modelo final AP.+DOPRE+Espiro  
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Tabela 3 Seleção de covariáveis para o modelo final multivariado com todos os 
testes de função pulmonar (TFP) - óbitos. 

Passos Modelo Alternativo Valor -p 

Passo1 

Idade (IDADE) 0,356 
Sexo (SEXO) 0,285 
Quimioterapia (quimio) 0,467 
Fonte de células (Fonte) 0,291 
Status do doador (AP.) < 0,001 
Profilaxia (PDECH) 0,117 
Doença hematológica (DH) 0,697 
Doença pulmonar pré-existente (DOPRE) 0,126 
Condicionamento (Condi.) 0,789 
Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda (DECHa) 0,772 

Função Respiratória  
1) Alteração na função pulmonar (Alt. Pulm) 0,044 
2) Espirometria (Espiro) 0,001 

Passo 2 

AP. + DOPRE + PDECH + Alt  
PDECH 0,350 
AP. < 0,001 
DOPRE 0,062 
Alt 0,052 

Modelo preliminar 
AP. <0,001 
DOPRE 0,043 
Alt 0,058 

Passo 3 

DOPRE + AP. + Alt +  
DOPRE*AP. Na 
DOPRE*Alt 0,640 
AP.*Alt Na 

Modelo final AP. + DOPRE + Alt  
Fonte: Dados da pesquisa. 

Tabela 4  Análise de Riscos proporcionais para adequação do modelo final e 
alternativo. 

Covariável Estatística de teste Valor -p 

Modelo final   
Doença pulmonar pré-existente 0,06 0,795 
Status do doador 0,01 0,915 
Espirometria 0,45 0,500 
Global 0,50 0,919 

Modelo alternativo   
Doença pulmonar pré-existente 0,07 0,780 
Status do doador 0,02 0,881 
Alteração com todos os testes 0,51 0,471 
Global 0,55 0,906 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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CURVAS DE SOBREVIDA 
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Figura 1: Curva de sobrevida para os pacientes de acordo com o sexo. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 2: Curva de sobrevida para os pacientes de acordo com a realização da 

quimioterapia. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 3: Curva de sobrevida para os pacientes em relação à fonte de células. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 4: Curva de sobrevida dos pacientes de acordo com o status do doador. 
Fonte: Dados da pesquisa. 



 108

0 100 200 300 400 500 600 700

0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

0.
8

1.
0

Tempo (dias)

S
(t)

 e
st

im
ad

a

Ciclosporina+outro medicamento
Ciclosporina

 
Figura 5: Curva de sobrevida dos pacientes em relação à profilaxia. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 6: Curva de sobrevida dos pacientes de acordo com a doença hematológica. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 7: Curva de sobrevida dos pacientes de acordo com a presença de doenças 

pulmonares pré-existentes. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 8: Curva de sobrevida dos pacientes de acordo com o condicionamento. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 9: Curva de sobrevida dos pacientes de acordo com a existência da doença 

do enxerto contra o hospedeiro aguda. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 10: Curva de sobrevida dos pacientes em relação à presença de alterações na 

função pulmonar (utilizando todos os testes) antes do transplante. 
Fonte: Dados da pesquisa. 
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Figura 11: Curva de sobrevida dos pacientes em relação à presença de alterações na 

função pulmonar (utilizando apenas os valores da espirometria) antes do 
transplante. 

Fonte: Dados da pesquisa. 
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ANEXO A 
CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

UNIVERSIDADE FEERAL DE MINAS GERAIS (COEP/UFMG) 
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ANEXO B 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO C 
ARTIGO ENCAMINHADO PARA A REVISTA PORTUGUESA DE 

PNEUMOLOGIA 
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ANEXO D 
CARTA DE SUBMISSÃO À REVISTA PORTUGUESA DE 

PNEUMOLOGIA 
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ANEXO E 
CARTA DE ACEITE DE PUBLICAÇÃO 

 
 


