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Critérios para o diagnéstico e classificacdo da
Doenca Enxerto-contra-Hospedeiro Crénica

A classificagdo atualmente em uso da doenga enxerto-
contra-hospedeiro cronica (DECH-c) foi proposta em 1980,
baseada em dados de vinte pacientes. A doenga foi classifi-
cada como limitada (comprometimento localizado de pele e/
ou figado) ou extensa (comprometimento generalizado de pele
ou doenga limitada associada ao comprometimento de ou-
tros orgaos). Este sistema foi desenvolvido primariamente
para distinguir os pacientes que necessitariam ou nao de
imunossupressao sistémica. Entretanto, ela ndo reproduzia
ou previa a mortalidade tardia relacionada ao transplante.'

Estudos prévios identificaram os fatores de risco as-
sociados a um aumento da mortalidade associada ao trans-
plante entre os pacientes com DECH-c. As variaveis
identificadas incluiram o envolvimento de multiplos 6rgaos
ou locais, uma piora da performance status, plaquetopenia
no momento do diagnostico (contagem de plaquetas menor
do que 100. 000/mL), aparecimento progressivo da DECH-c,
bilirrubinas elevadas e envolvimento extenso de pele (mai-
or do que 50% da superficie corporea).>**” Porém, os mo-
delos prognosticos de sobrevida ndo auxiliam na avaliagdo
da gravidade e extensao da DECH-c em um determinado
periodo de tempo, ndo existe um consenso de definigdes ou
medidas validadas de resposta do tratamento da DECH-c e,
além do mais, o critério diagnostico atual' é baseado em
avaliacdes subjetivas, dificultando as comparagdes dos re-
sultados entre os diferentes estudos clinicos.

Portanto, a falta de critérios diagnosticos padroniza-
dos, amplamente utilizados, pode comprometer tanto a avali-
acdo real da incidéncia da DECH-c bem como a correlagdo da
gravidade da DECH-c com a mortalidade.

Desta maneira, um grupo de trabalho do National
Institutes of Health (NIH) desenvolveu um projeto para con-
senso dos critérios que deverdo ser utilizados em estudos
clinicos da DECH-¢,*" padronizou as caracteristicas utiliza-
das no diagnoéstico e propds meios para a pontuagdo dos
orgdos envolvidos e avaliagdo global da gravidade.® Estes
critérios sdo uteis para uma melhor analise da incidéncia da
DECH-c, além de poder avaliar a gravidade do comprometi-
mento de um 6rgao, ou local, isolado, ou combinado, ¢ a
influéncia na mortalidade tardia do transplante.®

Critérios para o diagnéstico da DECH-c’

No passado, muitas manifestacdes da DECH que se
apresentavam em torno de 100 dias ap6s o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) eram arbitrariamente
definidas como DECH-c, mesmo se estas manifestagdes cli-
nicas fossem indistinguiveis da DECH aguda (DECH-a). Nas
ultimas duas décadas, os avangos na pratica do TCTH alte-
raram profundamente a apresentacdo e a historia natural, tan-
to da DECH-a, como da DECH-c, trazendo questionamentos

quanto as definigdes. Pelo atual consenso® do NHI, sdo as
manifestagdes clinicas, ¢ ndo o tempo de inicio dos sintomas
apos o TCTH, que determinam se clinicamente a DECH ¢
aguda ou cronica. Pelo consenso do NIH, sinais e sintomas
diagnosticos se referem aquelas manifestagdes que estabe-
lecem a presenga de DECH-c sem a necessidade de testes ou
evidéncias de outros 6rgios acometidos. Sinais e sintomas
distintos se referem aquelas manifestagcdes que ndo sao
comumente encontradas na DECH-a, mas ndo sao conside-
radas suficientes para estabelecer um diagndstico preciso de
DECH-c sem outros testes ou envolvimento de outros or-
gdos. Outras caracteristicas definem manifestagdes raras,
controversas e nao especificas de DECH-c que nao podem
ser utilizadas para firmar o diagnostico de DECH-c. Sinais e
sintomas comuns sdo observados tanto na DECH-a como na
cronica.

As manifestagdes organicas especificas da DECH-c sdo
apresentadas na Tabela 1.

O grupo de trabalho do NIH recomenda os seguintes
critérios para o diagnostico da DECH-c®:

» Distingdo da DECH-a.

* Presenga de pelo menos um sinal clinico diagnoéstico
da DECH-c, ou a presenga de pelo menos uma manifestagao
distinta (ndo vista na DECH-a, mas nao suficiente para ser
considerada diagnostica da DECH-c), confirmada por biopsia
pertinente de acordo com critérios histopatologicos defini-
dos (Tabela 2), testes laboratoriais, ou imagens radiologicas,
Nno mesmo ou outro Orgao.

* Exclusdo de outros diagndsticos possiveis.

Um sistema de pontuagao clinico (0-3) deve ser utiliza-
do para a avalia¢do do envolvimento de 6rgdos ou locais,
individualmente.

Uma avaliagao global da gravidade (leve, moderada ou
grave) deve ser realizada, utilizando a combinagdo das pon-
tuacdes obtidas na avaliagdo individual, dos 6rgéos ou locais
acometidos.®

Pontuagdo clinica para avaliagdo dos orgaos®

Os orgdos considerados para a pontuagao serdo a pele,
boca, olhos, trato gastrointestinal (TGI), figado, pulmdes,
articulagdes e fascias e o trato genital feminino. Cada 6rgdo
ou local recebera uma pontuagio de 0-3, com zero represen-
tando nenhum envolvimento, e trés comprometimento grave.
(Tabela 3)

Diagnéstico diferencial entre DECH-a e DECH-c’

Duas formas clinicas principais de DECH estao esta-
belecidas, cada qual com duas subcategorias. A DECH-a clas-
sica (lesdes maculo-papulosas, ndusea, vomitos, anorexia,
diarreia, ileo paralitico ou hepatite colestatica) ocorre antes
dos 100 dias ap6s o TCTH ou DLI (sem sinais diagnosticos
ou distintos de DECH-c) e a DECH-a tardia, persistente ou
recorrente (alteragcdes da DECH-a cléssica, sem sinais diag-
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Tabela 1. Sinais e sintomas de DECH-c

Orgdo ou Diagnéstico Distinto Outras caracteristicas Comuns
sistema (Suficiente para estabelecer (visto na DECH-c, mas (vistos tanto na DECH-a
o diagnoéstico de DECH-c) insuficiente para estabelecer como crénica)
sozinho o diagndstico de
DECH-c)
Pele Poiquilodermia Despigmentacao Alteragdo na sudorese
Liquen-plano like Idiose
Alteragdes de Esclerose Ceratose Pilar Eritema
Mérfea-like Hipopigmentacéo Lesdes maculo-papulosas
Esclerose nao mével Hiperpigmentacao Prurido
Liquen escleroso
Distrofia
Unhas Estrias longitudinais
Unhas opacas, Onicolise
Perda das unhas
Cabelos Alopecia cicatrizante ou nao Couro cabeludo com cabelos
cicatrizante (ap6s escassos, asperos
a.quimioterapia) Canice precoce
Descamacao com papulas no
couro cabeludo
Boca Like-plano like Xerostomia Gengivite
Placas hiperceratéticas Mucocele Mucosite
Restricdo na abertura da Mucocele Eritema
boca pela esclerose Atrofia da mucosa Dor
Pseudomembranas
Ulceras
Olhos Sensacgao de areia nos Fotofobia
olhos, ressecamento e dor Hiperpigmentacao periorbitaria
Conjuntivite cicatricial Blefarite(eritema ao redor
Ceratoconjuntivite sicca olhos com edema)
Areas confluentes de
ceratopatia punctuada
Genitalia Like-plano like Erosbes
Sinéquia e Fissuras
estenose da vagina Ulceras
Trato Gl Membranas no eséfago Insuficiéncia do pancreas Anorexia
Estreitamento ou estenose do exocrino Nausea; vomitos
tergo superior e médio do Diarreia
esofago Perda de peso; Déficit de
crescimento (criangas)
Figado Bilirrubina total, fosfatase
alcalina >2 x acima limite
normal
ALT e AST.> 2 X limite
normal
Pulméo Bronquiolite obliterante Bronquiolite obliterante
diagnosticada com biépsia  diagnosticada com TFPs e
pulmonar radiologia
Musculos, Fasciite Miosite ou polimiosite Edema
fascia e Articulagdes endurecidas ou Caimbras musculares
articulagdes contratura secundaria a Artralgia ou artrite
esclerose
Hematopoético Trombocitopenia
e imune Eosinofilia
Linfopenia
Hipo- ou
Autoanticorpos (AHAI e PTI)
Outros Derrame pericardico e pleural

Asciite

Neuropatia periférica
Sindrome

Miastenia gravis

Cardiaco: anormalidade na
conducgao ou cardiomiopatia

Em todos os casos, infeccao, efeitos de drogas, malignidade. ou outras causas devem ser excluidas. Diagnostico da DECH-c requer
confirmacao por radiologia ou bidpsia (ou teste Schirmer para os olhos). ALT- aminotransferase alanina; AST- aminotransferase aspartase;
BOOP - bronquiolite obliterante organizada com pneumonia; TFPs- testes de fungcéo pulmonar; AIHA- anemia hemolitica autoimune;
PTl-purpura trombocitopénica idiopatica
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Tabela 2. Critérios Histopatolégicos para DECH por érgaos

12

Orgaos e Sistemas Critérios minimos para

DECH ativa

Critério especifico para DECH-c**

Pele, em qualquer etapa Apoptose na camada basal da epiderme ou

camada de malpighi * inflamacgéo liquenoide
+ mudanga vacuolar

Liquen-plano like

Esclerose ndo movel

Esclerose tipo morfea

Fasciite

Figado Pequenos ductos biliares dismérficos ou
destruidos + colestase, inflamacéao lobular
e/ou portal

Gastrointestinal Critério de apoptose variavel (> 1/pedago)
nas criptas

Mucosa oral e conjuntiva Infiltragdo linfocitica da mucosa com

apoptose variavel +

Glandula salivar ou lacrimal

Pulmao

Combinagéo de hipergranulose e acantose com alteragdes
liquenoides * siringite das unidades écrinas * paniculite

Depdsito de colageno com espessamento da derme papilar ou
colagénese pandérmica + paniculite

Lesao localizada com predominio de esclerose na derme reticular
inferior ou ao longo da borda derme-hipoderme + envolvimento da
epiderme e apéndices

Espessamento com fibrose do septo fascial com inflamagéao adjacente
+ paniculite

Ductopenia, fibrose portal e colestase cronica refletem a cronicidade,
mas nao séo especificos para DECH-c

Destruicdo das glandulas, ulceragéo ou fibrose submucosa refletem
doenca de longa duracédo, mas nao especificamente DECH-c

Infiltragédo ou dano dos ductos intralobulares, fibroplasia do estroma
periductal e inflamagdo com destruigao do tecido acinar+

Bronquiolite obliterante: denso infiltrado eosinofilico sob o epitélio
respiratorio, resultando em completa obliteragao fibrosa ou algum grau
de estreitamento do ltmen*

noésticos ou distintos de DECH-c) ocorre em torno dos 100
dias ap6s o TCTH ou DLI (frequente apos retirada da
imunossupressao). A DECH-c classica nao apresenta carac-
teristicas da DECH-a, e, na sindrome de sobreposicdo, as
manifesta¢cdes de DECH-a e cronica aparecem juntas.

O diagnostico da DECH-c também incluira duas sub-
categorias: (1) DECH-c classica, sem caracteristicas da DECH-
a e sem limite de tempo; (2) sindrome de sobreposigao nas
quais as caracteristicas da DECH-a e cronica aparecem conco-
mitantemente, sem limite de tempo. Na auséncia de confirma-
¢ao histologica, ou de sinais ou sintomas clinicos da DECH-
¢, a persisténcia, recorréncia, ou novo aparecimento de
alteragdes na pele, TGI ou figado serdo classificados como
DECH-a, independentemente do tempo apoés o transplante.

O diagnostico diferencial entre DECH-a e DECH-c esta
representado na Tabela 4.

Pontuagdo global da DECH-¢*

A avaliagdo global da gravidade ¢ baseada no ntimero
de orgdos ou locais envolvidos e no grau de envolvimento
de cada orgdo afetado. Os pacientes sdao considerados com
diagnoéstico de DECH-c leve quando apenas um ou dois
orgdos ou locais (exceto os pulmdes) forem afetados, sem
dano funcional clinicamente significante (pontuagdo maxima
de 1 em todos os 6rgaos ou locais). O diagndstico de DECH-c
moderada ¢ considerado quando (1) pelo menos um 6rgéo
ou local apresentar comprometimento clinico significante,
porém sem dano maior (pontuagéo maxima de 2 em qualquer
orgdo ou local afetado), ou (2) trés ou mais 6rgaos ou locais
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sem prejuizo funcional clinicamente significante (pontuagéo
maxima de 1 em todos os 6rgdos ou locais afetados).
Pontuacdo de 1 nos pulmodes também ¢ considerada
moderada. DECH-c grave indica dano maior (pontuagdo de 3
em qualquer 6rgao ou local). Pontuagao maior ou igual a 2
nos pulmdes sera considerada grave. A pontuagdo global da
DECH-c esta representada na Tabela 5.

Indicacao de tratamento sistémico ’

A DECH-c leve pode ser tratada somente com medica-
mentos topicos. Entretanto, os pacientes com DECH-c que
envolve trés ou mais 6rgaos, ou com pontuagdo de 2 ou mais
em qualquer 6rgdo, deverao ser considerados para o tratamen-
to sist€mico. A presenga de fatores de risco, ¢ se a doenga ¢
maligna ou ndo maligna, podera influenciar na decisdo de ini-
ciar, ou ndo, o tratamento sist€émico. O tratamento precoce
sistémico pode prevenir a progressdo para uma DECH-c gra-
ve, enquanto as infec¢des poderdo modificar as decisdes em
relagdo ao tempo e a intensidade do tratamento. (Tabela 6)

Critérios dt;:omonitorizagéo de resposta ao
tratamento

A falta de critérios de resposta bem estabelecidos ¢ o
maior obstaculo para medir a eficacia ao tratamento. O con-
senso do NIH estabeleceu critérios de resposta para DECH-
c ¢ autoavaliag@o fornecida pelo paciente sobre o status da
sua doenga.
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Tabela 3. Pontuagéo clinica para avaliagdo dos 6rgaos envolvidos

Escore 1

2

3

4

Performance
Pontuacéo

() KPS ou LPS

() Assintomatico ou

plenamente ativo

KPS ou LPS 100%)

(') Sintomatico,
ambulatorial, restrito
somente a atividades
mais ativas

()Sintomatico, ambulatorial,
capaz de se cuidar,

> 50% do tempo fora da
cama (KPS ou LPS 60-70%)

()Sintomatico, se cuida com
limites,

> 50% do tempo fora da cama
(KPS ou LPS <60%)

Pele

Caracteristicas clinicas

() Lesbes maculo-papulosas
() Liquen-plano like

(') Ictiose

() Hiperpigmentacao

() Hipopigmentagéo

(') Ceratose folicular

(') Eritema

(') Poiquilodermia

() Esclerose cutanea

(') Prurido

() Envolvimento cabelos
() Envolvimento unhas
% SC envolvida

Boca

Olhos - Teste Shirmer(mm)
() >10
() 6-10
() <5
()

Nao realizado

Trato Gl

Figado

Pulméao
()FEV1
()DLCO

Articulagdes e Fascia

Trato Genital

(') Exame ginecoldgico
nao obtido (pontuagao
apenas de sintomas

(') Sem sintomas

(') Sem sintomas

(') Sem sintomas

(') Sem sintomas

() PFH normal

() Sem sintomas
() Fev1>80% ou
LFS=2

() Sem sintomas

() Sem sintomas

() <18% ASC com
sinais da doenca,
mas sem esclerose

() Sintomas leves
com sinais da doenca,
mas sem limitagéo
significativa para a
ingestéo oral

() Sintomas de olho
seco leves nao
afetando as AD (uso
de colirio <3x ao dia)
OU sinais de
ceratoconjuntivite
sicca assintomatica

() Sintomas como
disfagia, anorexia,
nausea, vomitos, dor
abdominal ou diarreia
sem perda significativa
de peso (<5%)

(') Bilirrubina elevada,
AST ou ALT<2 X
valor normal

() Sintomas leve
(dispneia apds
subir escadas

() FEV1 60-79% ou
LFS 3-5

(') Enrijecimento leve
dos bragos e pernas,
movimentos articulares
normais ou levemente
diminuidos E sem
afetar as AD

() Sintomatica com
sinais distintos leves
no exame e sem
repercussao no coito

e desconforto minimo
no exame ginecoldgico

()19-50% SC ou

alteragdes de esclerose
superficial com
possibilidade de pingamento

() Sintomas moderados
com sinais da doenca
com limitagéo parcial
da ingestao

() Sintomas de olho seco
moderados afetando
parcialmente as AD (uso de
colirio >3x ao dia ou plugue
no ducto lacrimal) sem
prejuizo da viséao

() Sintomas associados com
perda de peso leve a
moderada (5- 15%)

(') Bilirrubinas >3mg/dIl ou
bilirrubina, enzimas 2-5 x
valores normais

() Sintomas moderados
(dispneia apds
caminhar no plano)

() FEV140-59%

ou LFS 6-9

(') Enrijecimento dos bracos
e pernas OU contraturas de
articulagdes, eritema devido
a fasciitis, diminuicao
moderada dos movimentos
articulares e limitagao das
AD leve a moderada

()Sintomatica com sinais
distintos no exame e com
dispaurenia leve ou
desconforto no exame
ginecoldgico

() >50% SC ou com alteragoes
de esclerose profunda sem
possibilidade de pingamento ou
mobilizac¢ao; ulceracdo ou
intenso prurido

() Sintomas graves com
sinais da doenga ao exame
com limitagéo maior da
ingestéo oral

() Sintomas de olho seco graves
afetando significativamente as
AD (6culos ou lentes especiais
para aliviar a dor) ou
incapacidade de trabalhar
devido aos sintomas oculares
OU perda da visao causada por
ceratoconjuntivite sicca

() Sintomas associados com
perda de peso significante,
>15%, necessitando de
suplementagéo nutricional para a
maioria das necessidades
caldricas ou dilatagdo esofagica

(') Bilirrubinas ou enzimas > 5 x
valores normais

() Sintomas graves (dispneia ao
repouso; necessidade de 02)
() FEV1=39% OU LFS 10-12

() Contratura com diminuigéo
significativa dos movimentos
articulares e limitagao
significativa das AD (incapaz de
amarrar sapatos, abotoar
camisas, vestir-se, etc.)

() Sintomatica com sinais
avancados (estenose, fusao dos
|abios ou ulceragao grave) e dor
acentuada no coito ou
incapacidade de colocar o
espéculo vaginal

KPS- Status performance de Karnofsky; LPS- Status performance de Lansky; SC- superficie corporal; PFH- provas fun¢ao hepatica;
ALT- aminotransferase alanina; AST- aminotransferase aspartato
Outros indicadores, manifestagdes clinicas ou complicagdes relacionadas a DECHc (checar todos que se aplicam e marque a pontuagao de
gravidade (0-3) baseada no impacto funcional em que é aplicavel (nenhum-0; leve-1; moderado-2; grave-3)
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Estreitamento esofageano.............ccccceeeeee. Derrrame pericardico
Asciete (serosite) ....Sindrome nefratica
Miastenia gravis .........cccooeeiiiiiiie e Cardiomiopatia
Polimiosite ..Defeitos de conduta cardiaca
Plaquetas < 100.000 ml .......cocoeiiiieeiiieeenann. Inicio de progressao
Derrame pleural .........cccoooeeiiiiiiiiiiiieeeeenn Neuropatia periférica
Eosinofilia>500 ml .. ..Envolvimento da artéria coronariana
OULTOS: it Especifique

Tabela 4. Diagndstico diferencial entre DECH-a e DECH-c

Categoria Tempode Presencade Presencade
aparecimento caracteristicas caracteristicas
dos sintomas da DECH-a  da DECH-c

apos o
TCTH ouDL/
DECH-a
Classica <100 dias sim néo
Persistente, > 100 dias sim néao
recorrente ou de
aparecimento tardio
DECH-c
Classico sem limite nao sim
tempo
Sobreposicéo sem limite sim sim
tempo

Tabela 5. Avaliagéo global da DECH-c

Leve - sem prejuizo funcional significante
- Somente 1-2 6rgaos (exceto pulmdes)
- Pontuagéo maxima de 1

Moderado - prejuizo funcional significante, mas sem incapacidade
maior

- 3 ou mais 6rgaos com pontuacdo maxima de 1

- 1 6rgdo com pontuagdo maxima de 2

- Pulméo com pontuagéo de 1
Grave - incapacidade maior

- Pontuagéo de 3 em qualquer 6rgéo ou local

- Pulmao com pontuagéo de 2

A avaliagéo global substituiu a nomenclatura "limitado-extenso"

Tabela 6. Indicagdo para tratamento sistémico

Gravidade Alto risco para Tratamento
global mortalidade* sistémico
Leve Nao Nao
Leve Sim Sim

Moderado Nao/Sim Sim
Grave Nao/Sim Sim

* Plaquetas < 100.000/ L ou recebendo corticoide no momento
do diagnostico da DECH

# Deve ser pesado o beneficio do efeito enxerto-versus-tumor e
o risco da DECH

Medidas de avaliagao realizadas pelo médico

A. Sinais e sintomas em orgdos especificos
» pele: calculo da superficie corporal acometida, me-
dida do tamanho de ulceras e intensidade dos sintomas;

* olhos: teste de Schirmer sem anestesia ¢ avaliagdo
da intensidade dos sintomas;

e mucosa oral: utilizagdo da escala-escore de Schubert
para mucosite oral com graduagdo de 0-15 e intensidade dos
sintomas;

* parametros hematopoéticos: contagem de plaquetas
e eosinofilos;

+ gastrointestinal: avaliado por exame clinico com
escala de gravidade de doenga de 0-3;

+ fungdo hepatica através de exames laboratoriais;

* alteragdes respiratorias através do volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo e capacidade de difusio respira-
toria para monoxido de carbono ajustada para hemoglobina;

» para mulheres: sintomas vulvo-vaginais;

» sistema musculo-esquelético: avaliagdo da mobili-
dade das articulagdes por profissional treinado

B. Medidas objetivas da performance fisica
« forga de preensao (através de dinamometro hidrau-
lico) e caminhada de dois minutos

C. Escala de Karnofsky e Lansky (Tabela 7)
Autoavaliagao pelo paciente

Através de formularios que fornecem informagdes sobre
o status fisico e a qualidade de vida, na visdo do paciente.

Prevencao da DECH-c

Em consequéncia da fisiopatogenia da DECH-c nao ser
ainda bem compreendida, a utilizagdo de regimes profilaticos
¢ bastante limitada. A ocorréncia da DECH-a constitui-se num
fator de risco reconhecido para a DECH-c e esforgos tém
sido direcionados para profilaxia da forma aguda. Ainda que
regimes de condicionamento de intensidade reduzida tenham
sido associados a uma menor incidéncia de DECH-a, o mesmo
ndo ocorreu com a doenga cronica.'*

Blume e cols'* utilizaram no inicio da década de 80 um
esquema de uso de corticosteroide estendido além da fase
aguda pos-transplante. Foi observada menor incidéncia de
DECH-c, porém sem confirmagio em outros estudos (Ela).

O uso estendido de ciclosporina (CSA) para preven-
¢do (6 meses x 24 meses) em estudo clinico prospectivo
randomizado por Kansu e cols'® ndo se correlacionou com
menor incidéncia de doenga cronica no grupo com mais tem-
po de uso; além disso, as taxas de mortalidade relacionada ao
transplante, sobrevida livre de doenga e sobrevida global
foram semelhantes (Ela).

Quando a talidomida foi adicionada ao esquema
profilatico de CSA/metotrexato (MTX), observou-se uma
maior incidéncia da doenga cronica com impacto negativo na
sobrevida global, atribuida a um efeito negativo da talidomida
no estabelecimento de tolerancia imunologica'é(Ela) .
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Tabela 7. Avaliagéo da performance por Karnofsky (KPS)/ Lansky (LPS)

Performance
Score  Lansky (LPS) (pacientes < 16 anos) Lansky (LPS) (pacientes < 16 anos)

100 Totalmente ativo, normal Sem queixas; sem evidéncia de doenga

90 Restricdes leves em atividades fisicas vigorosas Atividade normal; sinais ou sintomas da doenca leves

80 Ativo, mas cansa mais rapido Atividade normal com esforgo; alguns sinais ou sintomas da

doenca

70 Grandes restricdes e tempo menor nas Cuida-se; incapaz de exercer atividades normais ou de
atividades fisicas fazer trabalho ativo

60 Em pé e caminhando, mas minima atividade; ocupa-se Necessita de assisténcia ocasional, mas tem capacidade de se
com atividades mais calmas cuidar para muitas necessidades pessoais

50 Veste-se, mas fica muito deitado durante o dia; Necessita de assisténcia consideravel e cuidados médicos
capaz de participar em todas as atividades calmas frequentes; atividades calmas

40 Maior parte na cama; participa de atividades calmas Incapacitado; necessita de cuidado e assisténcia especiais

30 Na cama; necessita de assisténcia mesmo para Gravemente incapacitado; é indicada internagcdo embora a
atividades calmas morte ndo seja iminente

20 Dorme com frequéncia; atividades passivas Muito doente; necessaria internagao; necessario tratamento de

suporte ativo
10 Sem atividade; ndo deixa a cama Moribundo
0 N&o responsivo Morto
Cutler e cols publicaram recentemente um regime de Tratamento da DECH-c

imunoprofilaxia utilizando a associa¢do de sirolimus e
tacrolimus, sem metotrexato, ¢ obtiveram uma pega rapida,
uma baixa incidéncia de doenga do enxerto contra hospedei-
ro, minima toxicidade relacionada ao procedimento e excelen-
te sobrevida em pacientes que receberam transplantes apa-
rentados e ndo aparentados.'”

Recentemente observou-se um interesse renovado na
deplecao de linfocitos T in vivo, usando anticorpos policlo-
nais, especialmente a globulina antitimocitica de coelho
(ATQG). Diversos estudos incorporaram ATG no esquema de
condicionamento ou quando administrada logo apds o
transplante, reportando taxas de incidéncia de DECH-c me-
nores no grupo tratado, com significancia estatistica.'®!°
Bacigalupo e cols *° demonstraram um efeito adicional prote-
tor pulmonar no grupo tratado, evidenciado por exames
funcionais pulmonares melhores no seguimento desses pa-
cientes.

A estratégia de deplecao T com utilizagdo de anticorpos
monoclonais in vitro, como o anti-CD52, ja tem sido utilizada
primariamente para profilaxia de DECHa, com menor impacto
na incidéncia da forma crénica.?! A administragdo in vivo em
um estudo prospectivo® reportou um caso de DECH-c numa
série de 43 pacientes submetidos a um esquema de condicio-
namento com fludarabina e melfalan, com infusdo de Campath
no D-8 ao D-4 (Clla).

Existem evidéncias na literatura que postulam um papel
do linfocito B na etiopatogenia da DECH-c, sustentando a
utilizagdo do anti CD20 (rituximabe) no tratamento da doenga
cronica extensa, mas seu uso preventivo ainda estd em
pesquisa, no momento, num estudo clinico conduzido pelo
National Cancer Institute.

A DECH-c, embora esteja associada a menor taxa de
recidiva, permanece como principal causa de morbimortalidade
tardia em receptores de TCTH.* O frequente acometimento de
varios o0rgaos e o quadro clinico pleomorfico desta condigdo
determinam um manejo multidisciplinar, que inclui, além das
especialidades médicas, acompanhamento nutricional,
fisioterapico, psicologico, odontologico e social.'' (AIID).

Tratamento da DECH-c leve

A forma leve sintomatica geralmente deve ser tratada
apenas com agentes topicos. Entretanto, a boa pratica médi-
ca dita flexibilidade nesta recomendagio, de vez que imunos-
supressao sistémica precoce pode prevenir progressdo para
DECH-c grave. Nesta decisdo devem ser incorporados dados
como a doenga de base (maligna ou ndo maligna) e seu status
ao transplante, presenca de fatores de alto risco para
progressdao de DECH (trombocitopenia, instalagdo progres-
siva da doenga).®

O tratamento topico da DECH-c leve de pele, boca,
olhos e trato genital, bem como a tabela traduzida do sistema
de codificacdo dos niveis de evidéncia para tratamento de
DECH-c reportada pelo NIH, estdo contidos no topico de
terapia adjuvante deste Consenso.

Tratamento da DECH-c moderada e grave

Tratamento sistémico inicial

Os critérios definidos no consenso do NIH para trata-
mento sistémico englobam: pontuagao > 2 em um 6rgéo, aco-
metimento de trés ou mais 6rgaos e DECH-c leve com carac-
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teristicas de alto risco (plaquetometria < 100.000/ mm?® e uso
de imunossupressor ao diagnostico de DECH-c).?

O tratamento padrdo, ha mais de vinte anos, tem sido a
combinagdo de CSA (10mg/kg/dia dividida em duas doses) e
prednisona (1mg/kg/dia) (Bla).” Entretanto, estudo rando-
mizado® comparou este esquema com uso isolado de pred-
nisona 1mg/kg/dia, reportando resposta equivalente entre
os grupos, com melhor sobrevida livre de recidiva no grupo
da prednisona isolada em pacientes com plaquetometria >
100.000/mm?* (Ala). O uso combinado de inibidores de
calcineurina e corticoide deve ser reservado a pacientes
trombocitopénicos ou com uso prévio prolongado de
corticoide, ja que a taxa de necrose avascular foi menor com
esta associacdo (Ala). O desmame deve ser iniciado, se res-
posta ou manifestagdes estaveis, apds duas semanas de tra-
tamento, reduzindo a dose da prednisona em 25% a cada
semana até atingir, em seis a oito semanas, a dose alvo de
Img/kg em dias alternados, que deve ser mantida por dois a
trés meses nos casos de resposta ndo completa, formas
severas ou presenca de fatores de risco. Em seguida, reduzir
10% a 20% por més até a suspensdo total em nove meses.
ApoOs sucesso neste desmame, outros imunossupressores
devem ser reduzidos a cada duas ou quatro semanas, sequen-
cialmente, até a retirada. Em caso de retorno de sinais da
DECH durante o desmame, o retorno a dose anterior, especial-
mente do corticoide, pode controlar a reativagdo (Alla).”

Este método de desmame do Fred Hutchinson Cancer
Research Center (FHCRC) permite a manutengao da resposta
inicial em 1/3 dos pacientes que ndo necessitaram de trata-
mento secundario em revisao publicada por Martin e cols.*
Estudos da Universidade de Minnesota “* mostram taxas
de resposta entre 51%-72% em um ano, com DECH mais
responsiva entre os transplantados com sangue de corddo
quando comparados aos enxertos de doadores ndo
aparentados adultos. A sobrevida global foi de 50%-74%
em quatro anos, sendo a maioria das mortes por infecgao,
talvez devido ao uso prolongado de corticosteroides
reportado nestas séries (I1a).

O uso de micofenolato mofetil (MMF) associado ao
tratamento inicial foi avaliado em estudo duplo-cego rando-
mizado,” fechado em 2008, apos analise de resposta (resolu-
¢do de DECH-c) em 151 pacientes (23% — grupo MMF vs
18% — controles, NS). A comparagio da taxa de retirada de
imunossupressao em dois anos também ndo mostrou evidén-
cia de beneficio em associar o MMF ao esquema inicial para
DECH-c (DIa). Ensaio randomizado europeu ainda analisa
esta questdo.”

Wang e cols® reportaram 83% de resposta global na
analise de 86 pacientes que receberam MTX em baixa dose
associado a CSA e/ou outros imunossupressores como tra-
tamento inicial de DECH-c. A maior taxa de respostas com-
pletas foi na pele (80%), seguida pela do figado (52%).
Toxicidade grau 3 ocorreu em trés pacientes. Necessario
estudo randomizado para confirmar os resultados (Clla).

Talidomida foi testada em dois ensaios randomizados**!
que ndo mostraram beneficio na sua associagao a prednisona
e inibidor de calcineurina. Seu uso esteve associado a signi-
ficativo aumento de efeitos adversos (Ela).

Terapia inicial combinada com hidroxicloroquina esta
sendo testada por Gilman e cols (Universidade da Carolina
do Norte, EUA) em ensaio randomizado, duplo-cego, multi-
céntrico.”

Estudos recentes*?* mostraram papel de corticosteroide
inalatorio associado a broncodilatador (budesonida formo-
terol) como terapia adjuvante no tratamento da DECH-c
pulmonar (bronquiolite obliterante) .

Tratamento de resgate

Varios agentes tém sido testados em pacientes com
DECH-c refrataria ao corticoide em séries de casos com amos-
tra heterogénea ou estudos pequenos de fase II, dificultan-
do o estabelecimento de um esquema padrdo de segunda
linha. Os principais estdo selecionados abaixo. (Tabela 8)

* Micofenolato mofetil (MMF) — pro-droga acido
micofenolico, interfere na sintese de purinas e produz efeito
citostatico nos linfocitos T e B. Varios estudos*~” com taxas
de resposta entre 46%-75% com a associagdo com pred-
nisona e inibidores de calcineurina em adultos e criangas,
alguns com taxas altas de infec¢des oportunistas® (Alla).

» Fotoférese extracorporea (FEC) —baseada no efeito
do 8-metoxipsoraleno e da radiagao ultravioleta A nos linfo-
citos coletados por aférese e reinfundidos ao paciente, o que
induz a apoptose de linfocitos, alteragdes na fungdo das cé-
lulas dendriticas, ativagdo de células T regulatdrias, aumento
da produgao de IL-10 e outras citocinas imunossupressoras,
favorecendo a anergia de células T. Flowers e cols,*® em estu-
do randomizado, multicéntrico (N=99), reportaram melhora
significativa do escore cutaneo (25%) no grupo com FEC e
aumento significativo da taxa de pacientes com redugao >
50% na dose de prednisona quando comparado ao grupo s
com imunossupressdo oral. Varios estudos®*#! mostram taxas
de resposta global entre 56% ¢ 70% e maior frequéncia de
resposta na pele e mucosa oral (Ala) seguida pelo figado
(Bla), intestino e pulmao (Clla).

* Tacrolimo — inibe a ativagdo de linfocito T pela
ligagao com FKBP-12 e previne a sintese de IL-2 e linfocinas
essenciais na fungdo do linfécito T. O grupo de Seattle*
publicou uma taxa de 21% de resposta, N =39, com durag@o
média do uso de tacrolimus de nove meses e 64% de sobre-
vida em trés anos. Outros estudos, como o de Tzakis e cols,*
mostraram melhor taxa de resposta (35%), porém com
seguimento maximo de oito meses (Blla).

» Sirolimo — antibidtico macrociclico com proprie-
dades imunossupressora, antitumoral e antifingica. Inibe a
ativacdo de células T e B através de citocinas, que, por sua
vez, inibem progressao do ciclo celular e proliferagao celular.
Couriel e cols,* em ensaio fase II, testaram em 35 pacientes
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a combinagdo de sirolimus com tacrolimus e metilpred-
nisona, com resposta global de 63% (maiores respostas na
oral, gastrointestinal e cutinea). Outros estudos,** com
tamanho de amostra que variou de 16 a 47, reportaram res-
postas de 94% e 81%, respectivamente. Principal toxicidade
descrita em todos estes estudos foi microangiopatia trom-
botica, provavelmente secundaria a nivel sérico alto de
sirolimus, que potencializa a toxicidade vascular dos inibi-
dores de calcineurina. Monitoragao cuidadosa dos niveis
de ambos os agentes pode prevenir a complicagdo. A indis-
ponibilidade da droga em varios centros brasileiros ¢ fator
limitante (Blla).

* Rituximabe — o anticorpo monoclonal anti-CD20 qui-
meérico tem sido testado com intuito de depletar células B
autorreativas e, no contexto alogénico, parece atuar seletiva-
mente sobre a produgdo recorrente de anticorpos contra
antigenos de histocompatibilidade menores ligados a DECH-
¢, por exemplo, codificados com cromossomo Y. Cutler e cols*’

testaram em ensaio fase I/Il o anticorpo em 21 pacientes, com
ciclos de 375mg/m*/semana por quatro semanas, com inter-
valos de oito semanas. Taxa de resposta global de 70% nos
vinte avaliaveis, limitada aos pacientes com DECH cutanea e
musculo-esquelética. Ja o grupo italiano*® reportou, em estu-
do multicéntrico retrospectivo, com resposta global de 65%,
e observagdo de respostas dose acumulativa dependentes
em 6rgaos como boca (48%), olhos (43%), pulmao (38%) ¢
figado (25%). Este tratamento pode determinar impacto na
qualidade de vida dos pacientes com forma esclerodermoide
da doenga (Blla).

* Pentostatina — analogo nucleosideo, que inibe a
adenosina deaminase (ADA), que mostrou eficacia em estu-
do fase II, com 58 pacientes refratarios e bastante tratados,
publicado por Jacobsohn.* A dose foi de 4 mg/m?* IV quinze-
nal com total de 12 doses. Resposta objetiva em 55%, especi-
almente observada em lesdes esclerdticas, fasciite e boca
(Clla).

Tabela 8. Agentes secundarios na terapia da DECH-c

Agente Taxas de resposta

observadas

Taxas de resposta organica
especifica (RC+RP)

Sobrevida
global

Efeitos colaterais

Drogas mais utilizadas

MMF
(CELLCEPT)

46-75% taxa de
resposta (n=21-26)

Pele (53% n=15)
Boca (67% n=15)

Figado (54% n=13)

Corticoesteroides 46% resposta

Nauseas, vomitos, diarreia, dor 85% em 2 anos

abdominal, neutropenia

Infeccéo, intolerancia a glicose, 88% em 1 ano
efeitos psicoldgicos incluindo

psicose, insdnia

Anemia e necessidade potencial 53% em 1 ano

de acesso venoso central

em dose alta maior(n=56)
Fotoférese 61% taxa de resposta Pele (40% n=48)
extracorporea (n=71) Pele esclerética (67% n=21)
Olhos (67% n=4)
Boca (77% n=7)
Pulmao (54% n=6)
Sirolimus 63-94% resposta Pele (65% n=29)

(rapamicina) clinica (n=16-35) Boca (75% n=8)
Figado (33% n=6)
Olhos (64% n=11)

TGI (67% n=6)

Pentostatina 53% resposta maior
e 2% resposta

menor(n=58)

Tacrolimus 35% taxa de resposta

(n=39)

Agentes menos comuns

Rituximab 65-70% taxa de Pele (63% n=28)
resposta (n=21-38) Boca (48% n=21)
Olhos (43% n=14)
Figado (25% n=12)
Pulméao (38% n=8)
Talidomida 20-38% taxa de Pele (46% n=30)

resposta (n=23-80) Boca (22% n=14)

41% em 2 anos
89% em 3 anos

Hipertrigliceridemia
insuficiéncia renal, citopenias,
infeccao

Insuficiéncia renal, nauseas, 78% em 1 ano
vomitos, Infeccao, erupgdes

cutaneas e cefaléia

Insuficiéncia renal,
microangiopatia trombética,
neurotoxicidade e hipertenséo

N&o reportada

Reacdes alérgicas, infecgdes, 76% em 2 anos

reativagcao de hepatite prévia

Neuropatia, sonoléncia

constipagéo, neutropenia 41% em 2 anos

Articulacdes (78% n=14)

Pulmao (0% n=6)

Fonte: RC - resposta completa, RP - resposta parcial, TGI - trato gastrointestinal. Adaptado de Stephanie JL, Mary Flowers ED
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+ Talidomida — agente com propriedades imunomo-
dulatérias classicamente utilizada como terapia pds-trans-
plante, porém aparentemente sem papel no periodo imedia-
t0.>® Browne e cols’! estudaram seu uso em 37 pacientes e
observaram 38% de resposta global (78% nas articulacdes e
46% na pele) e sobrevida de 41% em dois anos. Estudo pré-
vio*? com amostra maior (n = 80) reportou 20% de resposta
com alta taxa (36%) de efeitos adversos e suspensao da dro-
ga(Cla).

* Beclometasona oral — férmulas de liberagao imediata
e entérica de dipropionato de beclometasona, avaliada em
pacientes com DECH-c gastrointestinal na dose de 8 mg/dia
em cursos de 28 dias, associada a 1 mg/kg/dia de prednisona
com desmame apos dez dias. Um ensaio randomizado
placebo-controlado® com 129 pacientes com doenca aguda
classica ou tardia mostrou redugdo no risco de mortalidade
de 66% no D 200 e de 46% apo6s um ano de randomizagao.
Iyer e cols* reportaram resposta de 60% em 13 pacientes
avaliaveis com DECH-c gastrointestinal, necessitando em
média trés ciclos para resposta (Ala).

* Metotrexato — antimetabolito que, em baixas doses,
tem propriedades imunomodulatéria e anti-inflamatoria.
Giaccone e cols™ reportaram 71% (10/14) de controle de DECH-
c refrataria, com reducao de prednisona para dose < 1 mg/kg/
dias alternados, com esquema de 7,5mg/m?/semana de MTX
em pacientes com DECH-c refrataria, de longa duragdo e com
cinco sitios acometidos em média. Sobrevida de 92,8%, medi-
ana de seguimento 25 semanas, nenhuma toxicidade graus
III/TV. Uma série mais recente®® de 27 criangas com DECH
refrataria (17 com forma cronica), tratadas com doses de MTX
de 3-10 mg/m?*/semana, mostrou 58,8% de resposta global
para DECH-c com suspenséo da prednisona em 7/17 e redu-
¢ao (dose < 0,4mg/kg) em 9/17 pacientes (Clla).

* Altas doses de metilprednisolona — pulsos com
doses de 10 mg/kg/dia por quatro dias tém papel linfolitico.
Akpek e cols®” avaliaram 56 pacientes com doenga grave
refrataria, tratados com este esquema e desmame com pred-
nisona subsequente. A taxa de resposta maior foi de 48%,
sem efeitos adversos importantes (Clla).

* Hidroxicloroquina (HCQ) — droga antimalarica
4-amino-quinolina, usada em tratamento de doengas auto-
imunes, que interfere na apresentagao de antigenos e reduz a
produgao de citocinas pro-inflamatoérias como IL-1, IL-6 e
TNF-o. Gilman e cols,’® em ensaio fase II com HCQ oral
800 mg/ dia, reportaram 53% de resposta global em 32 paci-
entes com DECH-c resistente ou cortico-dependente. Todos
os respondedores toleraram redugdo > 50% na dose de
prednisona, sendo que os sitios com maior taxa de resposta
foram figado, pele e mucosa oral (Clla).

Outras opgdes estdo sendo testadas em estudos fase
IT e I/IT incluindo daclizumab,*® etarnecept,® imatinibe,*’
alefacept,® alemtuzumab,® pulso de ciclofosfamida,®
clofazimina,® etretinato,* pravastatina,®” budesonida oral %
e infusdo de células-tronco mesenquimais.®’

Pacientes com DECH-c, especialmente aqueles em uso
de imunossupressores sistémicos, devem receber antibioti-
co profilatico contra bactérias encapsuladas (Blla); vacinas
anti-hemofilos influenza tipo b (Hib conjugada), anti-
pneumococcica (BIIb) e influenza injetavel (BIII); SMX/TMP
para prevenir Pneumocystis (Alla); IGIV quando nivel sérico
de IgG <400 mg/dl e infecgdes sinopulmonares de repetigdo
(CIII); profilaxia antifungo filamentoso em pacientes com
infeccdo fingica prévia e/ou alto grau de imunossupressao
(Ala). Os pacientes com reativagao prévia de citomegalovirus
(CMV), linfopenia e/ou DECH-c em atividade tém maior risco
de reativacao tardia. Alguns centros monitoram o CMV apoés
o D 100 por antigenemia pp65 ou PCR cada uma a quatro
semanas, instituindo tratamento preemptivo quando neces-
sario (Clla)."

Em face da multiplicidade de manifestagdes, do grau de
acometimento, da combinagao de sitios envolvidos e da dis-
ponibilidade de agentes terapéuticos em cada centro, o trata-
mento de resgate de DECH-c dependente ou refrataria a
corticosteroide costuma ser individualizado, o que dificulta a
realizag@o de estudos prospectivos controlados, com tama-
nho amostral suficiente para defini¢des de resposta,” e o
estabelecimento de diretrizes. Sugerimos que estes casos
sejam protocolados em estudos multicéntricos e recebam
abordagem multidisciplinar. A terapia de resgate ideal ainda
ndo esta definida.” Nos centros com disponibilidade, o uso
de FEC deve ser considerado o mais precoce possivel na
terapia secundaria de DECH-c cuténea ou cutdneo-mucosa.”
As altera¢des musculo-esqueléticas parecem responder bem
ao uso de rituximab, e o papel do metotrexato nestes casos,
como alternativa de menor custo, precisa ser mais bem defi-
nido. Na DECH-c com envolvimento visceral, o tratamento
deve ser dirigido ao 6rgdo mais afetado, por exemplo, MMF
e/ou tacrolimus para figado, anti-TNF-o ou sirolimus para
intestino e altas doses de metilprednisolona e rituximab para
pulmao.

Terapia adjuvante dermatolégica

A terapia de suporte dermatoldgico inclui agentes to-
picos com ag¢do anti-inflamatéria e imunossupressora, ¢ me-
didas diretas, como educacionais, psicossociais ¢ preven-
tivas, que controlem os sintomas ou complica¢des conse-
quentes da DECH e terapias utilizadas para trata-la. Estas
recomendacdes foram organizadas de acordo com um
sistema baseado em evidéncias que refletem a forga de
recomendacdo e a qualidade de evidéncias que as suportam
baseado nos critérios do NIH'(Tabela 9). O foco da terapia
de suporte esta na prevencdo, manuseio de alteragdes
dermatolégicas e sintomas como prurido, lesdes maculo-
papulosas, dor, despigmentagao, redugao da mobilidade das
articulacdes e tratamento topico de erosdes, ulceragdes e
superinfec¢@o. Na auséncia de fatores de mau prognostico,
como trombocitopenia (< 100 000/uL), tratamento com
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Tabela 9. Sistema de graduagao baseado em evidéncias para suporte da DECH-c 1°

Categoria Definigcéo
For¢ca da Recomendacéo:
A Deveria sempre ser oferecida
B Deveria geralmente ser oferecida
C Evidéncia de eficacia é insuficiente para dar suporte a recomendagéao a favor ou contra, ou evidéncia de
eficacia talvez ndo compense os efeitos adversos ou os custos da abordagem. Opcional.
D Moderada evidéncia de falta de eficacia ou por efeitos adversos que recomendem contra a utilizagéo.

Nao deveria geralmente ser oferecido

E Grandes evidéncias de falta de eficacia ou por efeitos adversos que recomendem contra a utilizagao.

Nao deveria nunca ser oferecido

Qualidade da evidéncia que suporte a recomendagao:

| Evidéncia de > | estudo controlado, randomizado

Il Evidéncia de > | estudo clinico bem desenhado sem randomizacéo de um cohort ou estudos de analise
caso controle (preferéncia para estudos que contenham mais de 1 centro) ou de multiplos casos ou
resultados dramaticos de estudos n&do controlados

1 Evidéncias de opinides de especialistas baseadas em estudos clinicos descritivos

Avaliadores de categorias | e II:

a Evidéncias derivadas diretamente de estudo(s) em DECH
b Evidéncias derivadas indiretamente de estudo(s) de doencas semelhantes

corticoide no momento do diagnéstico, DECH-c cutanea
com envolvimento de > 50% de superficie corporal total e
pontuagdo global moderada ou grave, os agentes topicos
podem ser utilizados como tratamento primario para DECH-c
cuténea (Tabela 10)."

Medidas de prevengdo para o desenvolvimento e

exacerbagdo da DECH

A radiagdo ultravioleta (UV) pode causar exacerbagao
da DECH cutanea. ™ Fotoprotegdo inclui roupas protetoras,
evitar a exposi¢@o solar, uso de fotoprotetores quimicos ¢
fisicos que protegem tanto pararadiagdo UVA e UVB ( didxido
de titdneo, Mexoryl SX ou avobenzona).

Terapias e cuidados locais para manter intacta

a barreira cutanea

Na pele intacta, a lubrificagdo com emolientes a base de
cremes e pomadas diminui o prurido. Pomadas e cremes sdo
emolientes melhores do que logdes que promovem sensagao
de ardéncia na pele eritematosa.

Lesdes cutaneas nao esclerdticas sem erosdes ou ul-
ceragdes (liquen plano like ou lesdes eritemato-papulosas)
podem responder bem a esteroides topicos e emolientes. O
uso prolongado de corticoides topicos pode levar a atrofia
cutanea localizada e desenvolvimento de estrias.

Esteroides topicos de alta poténcia, como propionato
de clobetasol e fluocinolona, para areas pequenas e por cur-
to tempo, assim como os de baixa e média poténcia para areas
mais extensas, como triancinolona, desonida e hidrocortisona,
podem ser utilizados como terapia adjuvante. Anti-hista-
minicos orais sem metabolizagdo hepatica, como a fexo-
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fenadina e a epinastina, sdo utilizados para reduzir o prurido.
Para DECH-c refratdria a corticoterapia sistémica, a fototerapia
com UVB de banda estreita (narrow band)/PUVA tem sido
empregada com bons resultados.™ "

Recentemente, o emprego de inibidores da calcineu-
rina'"’®” (pimecrolimo e tacrolimo) tem sido relatado com
frequéncia maior, com o objetivo de melhorar o eritema e
prurido, com redug@o do uso prolongado de esteroides
topicos.

Medicagdes topicas clareadoras a base de hidroquinona,
sozinha ou em associa¢ao com tretinoina topica e esteroides,
podem ser utilizadas para tratar hiperpigmentagao pos-infla-
matoria residual.

Terapia topica e cuidados para pele ndo intacta

Para lesdes cutianeas ulceradas/erosdes, culturas
microbioldgicas podem ser realizadas para pesquisa de in-
fecgdes bacterianas, virais, fungicas e micobacterianas. O
diagnostico diferencial das lesdes cutdneas nao infecciosas
inclui vasculite, malignidade recorrente, DECH, hiper-sensi-
bilidade, reagoes a drogas, eczemas e cancer cutaneo primario.
Na area desnuda, antimicrobianos tépicos (mupirocina),
produtos contendo prata (sulfadiazina de prata a 1%), cura-
tivos a base de filmes protetores para estimular cicatrizagao,
desbridamento das feridas, podem ser uteis.

Feridas recalcitrantes devem ser abordadas em conjun-
to com o cirurgido plastico e/ou dermatologista, e aquelas
com cicatrizagdo lenta podem ser tratadas com produtos a
base de acido hialurénico, colageno, fibroblastos e querati-
ndcitos. Terapia com oxigénio hiperbarico tem sido utilizada
em feridas com pouca oxigenagao. ¥
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Tabela 10. Terapia de suporte dermatoldgico para
DECH-c cutanea'®

Medidas de Prevencao Graduagao
Fotoprotecdo: bloqueadores anti-UVA e anti-UVB Alll
(> FPS30)

Evitar exposicéo solar (especialmente entre Alll
10:00 e 16:00h)
Protegéo com roupas Alll

Tratamento

*Pele intacta
Tratamento sintomatico com agentes emolientes e Alll
antipruriginosos
Corticosteroides topicos Cllb
Fototerapia (PUVA, UVA1, UVB, UVB-banda Clla
estreita)

Inibidores topicos da calcineurina (pimecrolimo Clla
e tacrolimo)

*Manifestagbes de esclerose acometendo articulagdo
Massagem muscular profunda/fascia Clll
Avaliagéo da forca muscular a cada consulta BlIl
Orientagao quanto a terapia fisica e ocupacional Alll
Exercicios de estiramento Alll
Exercicios isocinéticos, isométricos, isoténicos All
Liberagéao cirurgica Dill

*Erosées e ulceragbes
Antimicrobianos oral e topico BlIl
Desbridamento e curativos oclusivos nas feridas Clll
Controle de edema Bl

Consideragbes pediatricas
Efeitos adversos sistémicos dos esteroides tépicos podem

ocorrer com frequéncia em criancgas devido a grande superficie
a ser tratada

Embora os esteroides topicos de baixa poténcia (1% a 2,5%
hidrocortisona) sejam seguros, esteroides de média e alta
poténcia podem ser usados em areas limitadas por intervalo
curto de tempo (<3-4 semanas)

Esteroides topicos sob oclusdo ndo séo recomendados

O uso de esteroides potentes em criangas < 1 ano néo é
recomendado

Terapia compressiva pode ser indicada para facilitar a
drenagem em feridas com edema ao redor.

Terapia adjuvante para DECH-c com envolvimento oral

O envolvimento da cavidade oral na DECH-c ¢ fre-
quente, podendo estar presente em cerca de 70% a 83%
naqueles pacientes submetidos ao TCTH alogénico.?!

As manifestagdes clinicas orais incluem inflamagao oral
(eritema) e atrofia do epitélio da mucosa, lesdes liquenoides
(liqguen-like) com altera¢des hiperceratoticas, pseudomem-
branosas ou atroficas, podendo atingir toda a mucosa oral,
sem preferéncia no local de acometimento. A DECH-c tam-
bém pode afetar glandulas salivares maiores ¢ menores, em
proporgdes ndao necessariamente iguais @ mucosa. Quando
acomete glandulas salivares, clinicamente ocorre o espessa-

mento da saliva, levando a hiposalivagao (xerostomia como
sintoma objetivo relatado pelo paciente) e formagao de muco-
celes (cisto de retengdo de muco, por alteragdes ductais).
Histologicamente pode ser observada a destrui¢ao de 16bulos
salivares por infiltragao linfocitaria, perdas ductais levando a
total destrui¢do das unidades secretdrias, muitas vezes de
forma permanente, levando a xerostomia. Essas alteragdes
levam a modifica¢des da microflora oral, com consequente
aumento do indice de doengas infecciosas orais, como a carie
dentaria e doenga periodontal.

O tratamento da DECH-c oral pode incluir agentes
imunossupressores sistémicos ou ndo. Em casos de acome-
timento leve a moderado, o tratamento topico pode consti-
tuir-se na terapia de escolha, ou mesmo ser utilizado como
coadjuvante, em casos mais graves, associado ao tratamen-
to sistémico.

A literatura oferece diversas opgdes para o tratamento
topico,'81* que estdo listadas nas Tabelas 9 e 11.

Terapia adjuvante oftalmolégica

O espectro clinico da DECH-c ocular inclui inflamagao
conjuntival aguda, conjunvite cicatricial e pseudomem-
branosa e sindrome de ceratoconjuntivite Sicca (SCS). A SCS
frequentemente acompanha a atividade em outros 6rgéos da
DECH-c, porém pode ser sua tinica manifesta¢ao.” O diag-
noéstico de SCS ¢ feito pela presenca de sintomas proprios,
producdo de lagrima em média de 5 mm (teste de Schirmer) e
sinais clinicos de ceratite. Apesar da clinica sugestiva, o exa-
me pela lampada de fenda pelo oftalmologista € importante
para o diagnodstico de SCS. Sintomas incluem queimagao,
irritagdo, dor, sensagdo de corpo estranho, visdo borrada,
fotofobia e, paradoxalmente, excesso de lagrimas.” Outras
causas de olho seco incluem medicagdes com efeitos adver-
sos anticolinérgicos (anti-hipertensivos, antidepressivos,
psicotropicos, anti-histaminicos, descongestionantes) e tra-
tamentos prévios (ex. irradiagdo corporal total, quimioterapia,
historia de TCTH autologo. Embora as terapias imunos-
supressoras sistémicas para DECH-c nio levem a melhora
dos escores de Schirmer (especialmente se a disfung@o da
glandula lacrimal ¢ de longo prazo), elas podem melhorar os
sintomas gerais da DECH ocular.

A terapia de suporte oftalmologico inclui aumento da
hidratagdo ocular (lubrificagao e diminui¢ao da evaporacao ¢
drenagem da lagrima da superficie ocular) e diminuir a infla-
magao da superficie ocular (Tabela 9 e Tabela 12).*!

Lubrificagdo

Recomenda-se o uso de lagrimas artificiais livres de
preservativos, minimizando a ceratopatia pontuada superfi-
cial (pontos secos na cornea), diminuindo os sintomas ocu-
lares e melhorando a qualidade da visdo. Para pacientes que
necessitam de aplicag@o de lagrimas artificiais mais do que
de hora em hora, recomenda-se dissolver vagarosamente
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Tabela 11. Terapia adjuvante para DECH-c com envolvimento oral

Tratamento Tratamento Instrugéo de uso Escore
Categoria evidéncia
Corticosteroides
Corticoides Dexametasona 0.1-0.4mg/mL concentragdo; bochechar 5-10mL e Alla
Bochechos? segurar na boca por 3-5 min. Cuspir, Repetir 3-6x/dia
Budesonida 0,3-0.6 mg/mL de concentragdo. Bochechar 10mL e Alla
segurar por 15 min na boca. Cuspir e repetir 2-4X/dia
Betametasona 0.5mg tablete dissolvido em 10mL de agua, segurar na boca Alla
por 3 minutos, cuspir e repetir 3-4x/dia
Prednisona 3mg/mL bochechar 5mL por 4-6 min, cuspir e repetir 3-6x/dia Alla
Sprays e Beclometasona 1-2 Puffs na boca. Repetir 2-4x/dia. Segurar na boca, ndo engolir®  Alla
Inalatérios Betametasona 1-2 puffs na boca. Repetir 2-4 x/diaP
Fluticasona 1-2 puffs na boca. Repetir 2-4 x/diab
Géis, cremes e 0.05% clobetasol creme, pomada, Aplicar na lesao 2x/dia Alla
pomadas® solugéo gel
0,05% fluocinonida creme, pomada e  Aplicar na lesdo 2x/dia
gel
0.1-0.5% triancinolona creme Aplicar na lesao 2x/dia
0,05%-0,1% betametasona creme, Aplicar na lesdo 2x/dia
pomada
Intralesional Triancinolona 40mg Injetar 0,3-0,4ml por cm 2les&o Bl
Analgésicos Lidocaina 2%, Kaopectate, benadryl, Aplicar em forma de bochechos 4 -6 vezes ao dia Alll
1:1:1
Agentes Cevimeline Tomar 1cp (30mg) 3 x dia Blb
colinérgicos Pilocarpina Tomar 1cp (5mg) 4 x dia Blb/lla
(terapia sialogoga)
Imunossupressores
nao esteroides
rinses Ciclosporinad Rinse: 100mg/mL 5mL bochechar e segurar por alguns minutos, Clla/lb
cuspir e repetir 3x/dia
Azatioprina/ 6-mercaptopirina 1.5% gel aplicado na leséo, 2-4x/dia
5-10mg/mL, 5-10mL bochechar e segurar na boca por 3-5 min, cin
cuspir e repetir 2-6x/dia
Géis/ outros Ciclosporina 0,5mg/dL em material ora-base Clla/lb
Azatioprina 5mg/mL em 3% base gel de metilcelulose, 1-2mL aplicado na clil
leséo, 2-4x/dia
Tacrolimus (0,1%) Aplicar 0,5cm na gaze, segurar sobre a les&o por 15-20min 2x/d. Blla
Monitorar niveis plasmaticos
Fototerapia oral PUVA 0,4-0,6mg/Kg de psoraleno seguido de radiagdo UVA Clla
UVB banda larga/ Sem necessidade ingestao psoraleno
UVB banda estreita 311nm Tratamento deve ser realizado 3 vezes na semana Clla

(narrow band)

Adaptado de Schubert & Correa. Oral Graft Versus Host Disease, Dent Clin North Am. 2008 Jan;52(1):79-109, 2008. PUVA = psoraleno
associado com ultravioleta A. a = provavel necessidade de profilaxia antifungica (Candida sp) principalmente quando no uso de inalatérios.
b= considerar lavar a cavidade oral apés 15-20 min na tentativa de redugéo do risco de infecgado fungica Candida sp). c= pomadas e géis
podem ser aplicadas no local com auxilio de gaze e permanecer por 10-15 minutos. d= Ciclosporina, por ser cara, o volume a ser utilizado
pode ser diminuido para 1-3mL para cada bochecho

cinco gotas de hidroxipropilmetilcelulose.”” Medicagdes orais
podem ser utilizadas para aumentar a lubrificagdo por estimu-
lo da lagrima aquosa através de agonistas muscarinicos sele-
tivos como pilocarpina e cevimeline.”

Controle da evaporagdo
Para diminuir a evaporacdo, os pacientes devem ser

orientados a utilizar compressas mornas, evitar baixa umidade
e uso de protetores oculares. Para casos refratarios, cirurgia
para reduzir as areas expostas (tarsorafia) pode ser necessaria.”

Controle da drenagem
A redugdo da drenagem da superficie dos olhos,
oclusdo temporaria ou permanente do ducto lacrimal pode
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Tabela 12 . Terapia de Suporte para DECH-c Oftalmologica8®
Terapia Indicagéao Escore
Topico Médio
Lagrimas artificiais livres preservativos Alb
Pomada viscosa a noite, lagrima viscosa durante o dia Blb
Moderado/Grave
Colirios a base de ciclosporina Clb
Colirios a base de corticoides Bllla
Lacriserts para pacientes que usam lagrimas artificiais mais frequente do que hora/hora Clb
Oral Moderado/Grave
Cevimeline Clb
Pilocarpina Clb
Doxiciclina Clll
Cirurgia Moderada/grave
Ocluséo pontual (oclusdo permanente ou temporaria, usando cola silicone ou Blb
cauterizacao térmica).
Debridamento superficial da ceratite filamentosa Clll
Tarsorafia parcial Cllb
Protegao ocular Moderada/grave
Protetores oclusivos para os olhos Blll
Cuidados com as palpebras/ compressas mornas/ umidificagdo do meio ambiente Clll
Lentes de contato terapéuticas (usado com extremo cuidado)
Tratamento nédo Moderado/grave
amplamente disponivel Soro autélogo Clb

Consideragdes pediatricas: Embora a Sicca ocular seja incomum em criangas com DECH-c, a produgéo da lagrima é diminuida e
acompanhamento da ceratoconjuntivite Sicca é necessario. Sicca ocular geralmente responde a terapia de suporte em conjunto com
imunossupressao sistémica. A experiéncia é limitada e a dose nédo é estabelecida para muitas medicagdes orais e topicas para DECH ocular

fornecer beneficios adicionais para pacientes com sindrome
Sicca ocular grave (<5 mm lagrima).'® A oclus@o pontuada
permanente (por cauteriza¢do térmica) podera ser necessa-
ria, pois os plugs de silicone usados para oclusdo temporaria
falham com frequéncia. Cauterizagdo térmica repetida pode
ser necessaria se houver reabertura dos pontos.

Diminui¢cdo da inflamagdo da superficie ocular

O uso de corticoide topico deve ser reservado para
controlar a exacerbagdo da DECH-c ocular quando a imunos-
supressao sistémica esta sendo reduzida.'’! Pulsos de cortico-
terapia topica devem ser cuidadosamente supervisionados
por um oftalmologista, porque as complica¢des incluem au-
mento da pressdo intraocular, formagao de cataratas, ceratite
infecciosa silenciosa. Ciclosporina topica pode ser prescrita
para controlar respostas imunes na superficie ocular.'*!
Seu beneficio na DECH-c ocular ainda nao esta bem escla-
recido, mas parece aumentar os escores de Schirmer e dimi-
nuir a apoptose em pacientes com outras condi¢des que le-
vam a olho seco.

Em alguns relatos, a doxiciclina foi utilizada em pacien-
tes com olho seco e demonstrou eficacia na diminuigdo da
atividade gelatinosa do epitélio ocular, com melhora da regu-
laridade da superficie cornea e melhora da fungao de barreira
cornea.'™

Em nivel celular, a doxiciclina preserva a area celular
epitelial apical, resultando em uma redug¢@o do numero de
descamacdo das células epiteliais da superficie da cornea.
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A inflamagao da superficie ocular pode ser reduzida com uma
soluc@o de 20% de soro autdlogo e salina estéril aplicada 10
vezes ao dia.'® ' Soro autdlogo tem sido utilizado porque
contém vitaminas, diversos fatores de crescimento ¢ fibro-
nectina, que sdo importantes para a integridade da cornea e
conjuntiva.'®1%?

Soro autdlogo ¢ indicado para o tratamento da xeroftal-
mia grave associada a DECH-c ocular para renovar os compo-
nentes do filme lacrimal e da superficie ocular. %!

Terapia adjuvante ginecolégica

O diagnostico da DECH-c vulvovaginal € estabelecido
por achados fisicos e sintomas, que se apresentam como
anormalidades da mucosa ou alteragbes esclerdticas.!!>!13
Sintomas podem incluir disuria, secura, sensibilidade ao to-
que e dispareunia. A DECH-c vulvovaginal leve pode ser
assintomatica e detectada somente ao exame ginecoldgico.
Achados fisicos incluem manchas vermelhas (mucosite),
leucoceratose retiforme (lesdes tipo liguen plano-like), sen-
sibilidade vestibular, e, menos frequentemente, escoriagdes
e ulceras.

A esclerose da vulvovaginal pode levar a mudancas
arquiteturais tal como fimose do clitoris, estreitamento do
introito e encurtamento do canal vaginal. A confirmacao
histologica é recomendada na auséncia de manifestagdes
diagnosticas de DECH-c em outros 6rgdos. Deficiéncia de
estrogénio e infec¢des (papiloma virus humano, herpes




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 1):22-39

Bouzas LFS et al

Tabela 13. Terapia de Suporte para DECH-c vulvovaginal

Tipo de intervencao Escore
Desconforto vulvar
Evitar irritantes quimicos e mecanicos(ex. sabdes e produtos para higiene) Bl
Lavar a area genital com agua morna, permitir a circulagdo de ar e limpar da frente para tras Bl
Espalhar emolientes na vulva BlIl
Lubrificantes a base de agua BIII
Sintomas vulvovaginais e nivel de estrogénio baixo
Estrogénio tépico com /sem dilatador(dilatador necessario somente para sintomas vaginais) Bl
Terapia topica para DECH-c vulvovaginal
Corticoides de alta poténcia Bllb
Propionato de Clobetasol gel 0,05%(vagina) BII
Dipropionato de betametasona: gel (vagina) ou pomada (vulva) Bllb
Pomada de tacrolimo 0,1% (vulva)
Terapia cirdrgica
Lise cirdrgica com ou sem reconstru¢ao vaginal seguida de 6 meses de terapia dilatadora Bl

Pode ser necessaria para tratamento de sinéquia extensa e completa obliteragéo do canal vaginal

Consideragdes pediatricas: DECH-c vulvovaginal precisa ser diagnosticada logo no inicio do desenvolvimento
fisico (desde telarca até puberdade). DECH-c vulvovaginal é infrequente em meninas pré-puberais

virus simples, candidiase, bactérias ou outros patdégenos gi-
necoldgicos reconhecidos) devem ser afastados no momento
do diagnéstico inicial e periodicamente durante o tratamento
da DECH-c vulvovaginal. (Tabela 13).

Abstract

The lack of widely-used standardized diagnostic criteria may

impair both the true evaluation of chronic grafi-versus-host disease

and the correlation of its severity with transplant-related mortality.

At the I Consensus of the Brazilian Society of Bone Marrow

Transplantation - SBTMO that took place in June 2009, the Group

of GVHD Studies Brazil-Seattle (GEDECH), presented the

guidelines for diagnosis, classification, prophylaxis and treatment
of chronic GVHD as proposed by the National Institutes of Health

and based on the reality in Brazilian Centers. These proposals,

including standardization of features used in diagnosis and tools

to score involved organs and to assess the overall severity, should
be used in clinical studies of chronic graft-versus-host disease.

These criteria are useful to better analyze the incidence of this

disease, in addition to evaluate the extension of the involvement of
organs or the site affected and its influence on late transplantation

mortality. Prophylaxis and treatment proposed for this important
complication of hematopoietic stem cell transplantations were
discussed and graded according to the levels of evidence established
by the National Institutes of Health. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

2010;32(Supl. 1):22-39.

Key words: Bone marrow transplantation; diagnosis, classification.
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