e
UniCEUB

Centro Universitario de Brasilia

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUACAO E SAUDE
GRADUACAO EM BIOMEDICINA

PEDRO FELIPE ALMEIDA DE SOUZA

DOENCA DO ENXERTO VERSUS HOSPEDEIRO:
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES CLINICAS

Trabalho de conclusdo de curso,
apresentado no formato de artigo cientifico
ao UniCEUB como requisito parcial para a
conclusdo do curso de Bacharelado em
Biomedicina, sob a orientacdo da
professora Graziela Silveira Aradjo Alves.

BRASILIA
2019



AGRADECIMENTOS

Primeiramente gostaria de agradecer a Deus, pois até aqui foi fiel e sempre me deu
forgas para continuar e prosseguir. Agradeco a minha mée Eva, meu pai Judicial, pois sem o
apoio e o incentivo deles ndo teria chegado aqui. A eles devo todo esse periodo de estudo, e
para eles dedico minha formacgdo. Aos meus irmé&os e irmas, aos meus sobrinhos e sobrinhas e
toda minha familia que sempre me apoiaram e acreditaram em mim, amo vocés, obrigado!

A todos 0s meus amigos e amigas que diretamente ou indiretamente participaram da
minha formacdo, em especial, Luciana Firmino, Gabriel Anésio (irmdo), e duas pecas raras
enviadas por Deus, que foram fundamental para tudo isso se concretizar, Wandemberg Lima e
Carlos Dutra, de todo 0 meu coragdo o meu eterno agradecimento, amo vocés. Aos ndo citados,
saibam a importancia que tiveram e tem em minha vida, muito obrigado a todos pelo apoio e
pela forca.

Aos professores desta instituicdo pelo excelente ensino e também pela minha
orientadora pelo grande desafio em me orientar nesta revisdo. Nao poderia ser diferente né Prof
Graziela, desde o inicio onde tudo comegou em outra instituicdo, agora estou aqui com
privilégio em terminar essa formacdo ao seu lado, obrigado pelos ensinamentos, pelos
conselhos e pelos puxdes de orelhas.

A todos da banca, a todos o0s presentes neste momento da minha apresentacdo, muito
obrigado por participarem deste momento Unico na minha vida. Desejo toda sorte de bencéo, e

que Deus possa abencoar grandiosamente a cada um de voceés.

"Ainda que eu falasse as linguas dos homens ou até mesmo dos anjos,
mas nao capas de amar o proximo como a mim mesmo, nao seria mais
do que um instrumento de fazer barulho. Se eu tivesse o dom de falar
em nome de Deus, e se soubesse 0s mistérios deste mundo e se
conhecesse tudo acerca de tudo, mas ndo amasse ao proéximo, de que
me serviria isso? Ha trés coisas que hdo de permanecer: a fé, esperanca
e 0 amor, e destas, a principal é o amor."
1° Corinthians 13.

Ame ao proximo!

Meu eterno agradecimento a vocés, muito obrigado!



Doenca do enxerto versus hospedeiro. Fisiopatologia, implicacfes e fatores preditivos
para diminuir sua ocorréncia.
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RESUMO

A Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro é uma das maiores implicagcbes observadas nos
Transplantes de Medula Ossea (TMO) alogénicos, podendo ser cronica ou aguda. A sua
fisiopatologia esta relacionada com a resposta imunitaria do sistema imune ao organismo do
hospedeiro, no qual células T do doador reconhecem as células do hospedeiro como estranhas,
atacando-as. O aumento da DECH vem sendo estudado por anos, e alguns fatores sao
determinantes para caracterizacdo da doenca e seu estagio. Nessa revisao bibliografica o autor
descreve a fisiopatologia da DECH, bem como, algumas implica¢cBes clinicas para o
diagnostico precoce da doenga e os preditivos para diminuir sua incidéncia. Palavras-chave:
Doenca Enxerto Contra Hospedeiro, DECH, Graft Versus Host Disease, GVHD, Transplante
de Células Tronco Hematopoiéticas, TCTH, Transplante de Medula Ossea, TMO,
Alorreatividade, Autorreatividade.

Graft versus host disease. Pathophysiology, implications and predictive factors to
decrease its occurrence.

ABSTRACT

Graft-versus-host disease (GVHD) is one of the major implications seen in allogeneic bone
marrow transplantation (BMT), which may be chronic or acute. Its pathophysiology is related
to the immune response of the immune system to the host organism, in which donor T cells
recognize the host cells as foreign and attacking them. The increase in GVHD has been studied
for years, and some factors are determinant for the characterization of the disease and its stage.
In this bibliographic review, the author describes the pathophysiology of GVHD, as well as
some clinical implications for the early diagnosis of the disease and the predictive ones to
reduce its incidence. Keywords. Graft Versus Host Disease, GVHD, Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, HSCT, Bone Marrow Transplantation, BMT, Aloreactivity, Autoreactivity.
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1. INTRODUCAO

A Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) é uma sindrome clinica caracterizada
por febre, nauseas, vomitos, diarréia e distirbio hepético. E comumente observada nos
Transplantes de Medula Ossea (TMO) alogénicos que pode ser aguda ou cronica, afetando cerca
de 50% a 80% dos pacientes transplantados (FUNKE et al., 2016).

O TMO ¢é uma tematica cientifica estudada ha décadas e sua utilizacdo aplica-se a
tratamentos na medicina para combater doencas autoimunes, hematoldgicas, congénitas e
neoplasicas, restaurando assim a medula 6ssea defeituosa do paciente. Esse termo, TMO, como
foi inicialmente chamado e ainda empregado na prética clinica, ja esta sendo substituido por
Transplante de Células Progenitoras Hematopoéticas (TCPH) ou Transplante de Células
Hematopoéticas (TCHT), pois consiste na coleta de células progenitoras hematopoéticas da
medula 0ssea, ou do sangue periférico, ou ainda, do sangue do cordao umbilical (VIZONI et
al., 2008).

Segundo INCA (2014), os transplantes de medula déssea sdo caracterizados como:
Singénico - entre irmdos gémeos univitelinos, sendo o0 mais seguro por evitar condicdes de
rejeicdo, contudo, o mais limitado. Alogénico — termo relacionado a um enxerto feito entre
individuos da mesma espécie, que pode ser: aparentado, entre pessoas da mesma familia e
irmdo; e ndo relacionado ou nao aparentado (ndo familia ou doador do cadastro de doacgéo de
medula déssea). Esse é o tipo de transplante mais realizado na pratica clinica, e aquele, que
comumente, esta associado a maior incidéncia de DECH. Auto6logo — no qual as células do
enxerto séo originadas do proprio paciente. Esse tipo de transplante é restrito a certas condic6es
clinicas e terapéuticas.

O TCTH possibilitou uma nova esperanca para muitos pacientes, representando, muitas
vezes, a Unica forma de tratamento possivel para casos que ndo respondiam ao tratamento
convencional. Atualmente, vem sido referenciado como uma abordagem curativa para alguns
tipos de doencas, contudo, ainda apresenta sua implicacdo grave que € justamente a ocorréncia
da DECH, ocasionando um impacto na qualidade de vida (QV), desses pacientes, e de seus
familiares, interferindo em aspectos, psicoldgicos, sociais, bioldgicos e cognitivos (MARQUES
et al., 2018).

O aumento da DECH vem sendo estudada por varios anos, e sendo caracterizados varios
fatores de risco pertinentes a sua incidéncia. Esses fatores foram identificados como: a

incompatibilidade entre o receptor e o doador; a formagdo de anticorpos quando ocorre uma



exposicdo a antigenos ndo préprios do doador, chamado aloimunizacdo do doador;
diferenciagdo sexual, receptor do sexo masculino e doador do sexo feminino; regime de
condicionamento adotado (imunossupressdo pré-transplante); idade mais avancada; doadores
compativeis e ndo relacionados (INAMOTO; FLOWERS, 2011).

A afinidade imunolégica de um individuo é desenvolvida por um conjunto de proteinas
de superficie celular denominadas de complexo de histocompatibilidade. O Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC), conhecidos como Antigenos Leucocitarios Humanos
(HLA), juntamente com o Complexo de Histocompatibilidade Secundéario (mHC) estéo
diretamente relacionados a resposta imunoldgica, certificando a manutencéo, remodelamento e
a integridade dos tecidos diante a exposicdo de agentes estranhos. Quando um organismo é
exposto a antigenos reconhecidos como ndo préoprios do corpo, ocorre a interacdo entre as
proteinas do sistema HLA das Celulas Apresentadoras de Antigenos (APCs) ao antigeno
estranho. Essa interacdo permite o reconhecimento dos linfécitos TCD4 ou TCDS, e,
consequentemente, a ativacdo e producdo de resposta imunologica por meio de mediadores
celulares (NETTINA, 2016).

Diante da complexidade de entender o mecanismo da génese da Doenga do Enxerto
contra o Hospedeiro, os objetivos deste estudo foram descrever a fisiopatologia da DECH aguda
e cronica e sua correlagcdo com o transplante de células tronco hematopoiéticas, além de relatar

as implicagdes clinicas e fatores preditivos para diminuir sua ocorréncia.

2. METODOLOGIA

Para esta pesquisa foram reunidas informacbes por meio da utilizacdo de revisdo
bibliografica em formato narrativo, que ndo exige um protocolo rigido para sua confeccdo e a
busca das fontes ndo é pré-determinada e especifica.

Mediante esse instrumento de pesquisa, o presente trabalho teve como fonte de dados
livros na area de Imunologia Clinica, acesso a artigos de carater cientifico publicados e
disponibilizados em bases de dados como BVS Brasil, SciELO, MEDLINE, LILACS,
PubMeD, e revistas universitarias, usando na busca as palavras-chave: Doenca enxerto contra
hospedeiro; DECH; Graft Versus Host Disease; GVHD; Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas; TCTH; Transplante de Medula Ossea; TMO; Alorreatividade;
Autorreatividade.

Foram priorizados os artigos publicados ao longo dos ultimos dez anos. Entretanto,

artigos com data de publicagdo anterior foram considerados relevantes para a pesquisa e



também foram adotados para a concepcdo do projeto. Do total de 32 artigos avaliados, foram
utilizados para essa pesquisa 25 trabalhos, o critério de exclusdo dos 7 artigos nao utilizados
foram: artigos cientificos com mais de 20 anos de publicacéo.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 DECH e sua Correlacdo como TCHT

A DECH tem sido umas das maiores implicacGes no tratamento de Transplantes de
Medula Ossea alogénico. A DECH ou Graft Versus Host Disease (GVHD) foi descrita
primeiramente em animais com aplasia medular por radiacdo que receberam transplante de
células tronco hematopoiéticas esplénicas geneticamente idénticas. Posteriormente, foi
observado nessas cobaias complicagdes graves com as seguintes manifestacfes clinicas:
astenia, diarreia e lesfes cutaneas (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

O TCTH alogénico é o mais utilizado em pacientes portadores de doencas autoimunes
ou refratarias, tendo como principal objetivo enxertar uma medula saudavel em um receptor
com déficit medular. As células tronco hematopoiéticas (CTH) podem ser obtidas da propria
medula Ossea através de um procedimento realizado em centro cirirgico; ou de sangue
periférico, para individuos que sdo preparados previamente atraves de uma medicacdo que
libera as CTH do sitio medular para a periferia vascular; ou do corddo umbilical, em casos que
existe este material armazenado (VOLTARELLI et al., 2005).

Em 1965, a DECH foi conhecida em seres humanos, por meio de transfusdo de sangue
fresco em duas criangas com suspeita de uma sindrome de imunodeficiéncia congénita. Logo
entdo, foram descritos novos casos em criancas imunodeficientes, pacientes oncoldgicos,
pacientes submetidos ao TCTH, imunocompetentes, criancas que receberam transfusdo intra-
Utero seguida de transfusdo ao nascimento (MOREIRA et al., 2015).

Foi formulado por Billingham, em 1966, pré-requisitos para o desenvolvimento da
DECH. Sendo assim, primeiro, o enxerto precisa conter células imunologicamente
competentes; segundo, o hospedeiro ao qual estara recebendo as células do doador, deve ser
incapaz de apresentar resposta imunolégica efetiva para destruir as células transplantadas e, por
fim, em terceiro, 0 hospedeiro deve expressar antigenos que ndo estdo no doador. Baseado

nestes critérios, a DECH pode ocorrer em qualquer momento em que o tecido contendo células



imunocompetentes (células sanguineas, medula 6ssea, 6rgaos solidos) seja transferido entre os
individuos (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

O receptor ao qual vai receber as células do doador, precisa passar por um regime de
condicionamento, que resulta em promover no organismo uma mieloablacdo, que é uma
condicdo clinica para diminuir a atividade da medula éssea, dessa forma, o paciente sera
induzido a imunossupressdo atraves de uma quimioterapia ou radioterapia em altas doses para
erradicar a doenca inicial, esse procedimento é realizado para que toda a medula Gssea seja
destruida, assim deixando espacgo para o transplante da nova medula (FERRI, 2019).

Depois do regime de condicionamento, que tem uma duracdo de 14 a 21 dias, 0
organismo estara preparado para receber uma nova medula no periodo de pancitopenia. Essa
medula, ao ser infundida no receptor, comeca a se renovar e proliferar, assim, as células
leucocitéarias aumentam gradativamente no sangue periférico, chegando a atingirem contagens
superiores a 1000/mm3. Essa renovacao e crescimento dos leucocitos é chamada de enxertia
medular ou “pega’’ da medula, caso isso ndo ocorra estabeleceu-se o termo de “falha da pega”
(HOSPITAL INGLES, 2019).

Testes para avaliacdo da histocompatibilidade e os regimes imunossupressivos foram
decisivos para reduzirem o indice da “falha na pega” do enxerto por volta 1970. Sendo assim,
transplantes realizados entre doadores portadores de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)
idénticos diminuem a morbidade da DECH, levando ao sucesso do transplante (SILVA;
BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

A DECH e dividida em forma aguda (DECHa) e cronica (DECHCc), conforme o tempo
e achados clinicos. Esses aspectos clinicos foram definidos pelos Institutos Nacionais de Saude
(NIH), no qual foi publicado um documento em consenso com objetivo de abordar e classificar
a DECH. A forma aguda é classificada quando se desenvolve as manifestacdes clinicas nos 100
primeiros dias ap6s o0 TCHT alogénico, sendo caracterizado clinicamente pela triagem da pele
por ser, normalmente, o primeiro érgao afetado. Também pode envolver manifestacdes clinicas
do trato gastrointestinal, com achados clinicos como hepatite (ictericia), vomitos, anorexia,
gastroenterite (dor abdominal) e diarreia (FUNKE et al., 2016).

A DECHa apresenta uma prevaléncia entre 30% a 60%, conforme o grau de
histocompatibilidade entre o seu receptor e doador, o grau de parentesco entre 0 paciente
transplantado, quantidade de células T presentes no enxerto, sexo, idade, gestacdes previas do
receptor e o condicionamento do regime ao qual o receptor foi submetido. DECHa ocorre,

geralmente, entre os primeiros 20 a 40 dias, contudo, a sintomalogia, pode ser desencadeada



em até 100 dias pds-transplante (ALEIXO J. A. G. AMORIM C. L. C. G. 2010). Na tabela 1
encontra-se 0s grupos de risco para o desenvolvimento da DECHa de acordo com o0s

procedimentos de transplante utilizados.

Tabela 1. Procedimentos associados com um risco elevado de DECHa.

PROCEDIMENTOS GRUPO DE ALTO RISCO PARA DECHa
Pacientes com DECHa sem receber nenhuma
profilaxia
TCTH Pacientes com Idade Avancada

Receptores de Enxerto de Doadores
Receptores de Transplante de Doadores Alogénicos
nao Relacionados

Transplante de Orgéos
Solidos (6rgéo de tecido Receptores de Transplantes do Trato Gastrointestinal
origem linfoide)

Fetos e Neonatos
Pacientes com Sindrome de Imunodeficiéncia

Transfusao de Pacientes Quimioterapicos
Homocomponentes Pacientes Imunossuprimidos
Irradiados Receptores que Receberam Doacédo de Sangue

Direcionando Parcialmente para HLA-Homodlogo e
HLA-Idénticos Doadores.

Fonte: Adaptado de EPSTEIN, FERRARA e DEEG (1991).

Ja no caso da DECH cronica ela se caracteriza como uma sindrome multiorganica
semelhante as doencas autoimunes e do colageno, ocorrendo geralmente nos 100 dias pos-
transplante. E de grande relevancia essas distingdes, pois sdo importantes para o regime de
tratamento e para o prognostico, que séo distintos. Vale ressaltar, que a incidéncia de recaida
tumoral diminui em pacientes oncoldgicos que fizeram o TCTH, pois havera o desenvolvimento
do conhecido efeito contra a doenca (ECD) ou efeito enxerto contra leucemia (ECL), no qual
as células da nova medula do doador irdo reconhecer as células remanescentes do processo
tumoral, levando-as a destruicdo (PROENCA et al., 2016; MARMONT, 2004).

3.2 Imunofisiopatologia da DECH

A DECH ocorre devido a ativacdo dos linfocitos T do doador por antigenos de
histocompatibilidade do hospedeiro. Mecanismos imunolédgicos distintos resultam nas lesdes
agudas e cronicas do hospedeiro. Ressalta-se que na teoria para a resposta imunolégica da
DECHa, os linfécitos T sdo ativados no enxerto, em contrapartida, a DECHc envolve tanto

mecanismos alorreativos que resulta na ativacdo dos linfocitos T que depende da apresentacdo



dos aloantigenos por APCs do doador no enxerto ou nas APCs do receptor e como também
auto-reativos, capacidade adquirida pelos linfécitos T de ndo responder ao funcionamento a
antigenos proprios, ou inativados ao apds ao encontrar esses antigenos (SILVA; BOUZAS;
FILGUEIRAS, 2005).

3.3 DECHa

Existem duas fases na DECHa, (Figura 1) elas sdo chamadas de aferente e a outra de
eferente. A fase aferente, envolve as células TCD4+ e TCD8+ do doador, que reagem contra
aloantigenos de classe | e 11 do hospedeiro na superficie das APCs, entretanto, esse mecanismo
ainda ndo é bem elucidado, acredita-se, que ele esta ligado ao regime de condicionamento
inicial (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

A resposta imunoldgica € iniciada antes mesmo do transplante, no momento, do regime
de condicionamento, 0 hospedeiro ja comeca a desenvolver lesdes teciduais. Nessa resposta, o
sistema imunoldgico libera inGmeras citocinas, em especial, as interleucina 1 (IL-1) e o fator
de necrose tumoral (TNF). Através da IL-1 e por sinais coestimuladores, células T produzem
outras citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-2 (IL-2), interferon gama (IFN-y) e
interleucina 12 (IL-12). A IL-2 favorece a expansdo clonal dos linfécitos TCD4+ e CD8+ com
posterior diferenciacdo em células efetoras, e consequente, resposta do enxerto contra o
hospedeiro. As células alorreativos T, podem transformar-se em celulas supressoras Th2
antigeno-especificas sob a total influencia das interleucinas 2 e 10 (IL-2 e IL-10) (SOCIE,
BLAZAR, 2009; JENQ et al., 2010).

Figura 1. Fases Aferente e Eferente da DECHa (Imunofisiopatologia.

Condicionamento:
Irradiacao ou quimioterapia

Hospedeiro

G/ SN
- / 1.'-' % Células
Pt K o SR = alvo
IL-1 L Sl : apoptoticas
Fase Aferente

Fase Eferente
Ativacao células T doador IL-10 Efetores inflamatarios

Fonte: SILVA, BOUZAS e FILGUEIRAS, 2005.
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A DECH em sua fase eferente ndo é bem compreendida ainda. Sabe-se que as células T
ativadas podem produzir uma quantidade exacerbada de citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IFN-y, e
outras) que atuam como recrutadores responsaveis por ativar as células efetoras, incluindo
linfécitos, macr6fagos, e células “natural killer” (NK), que atacam tantos os tecidos do doador,
como também do hospedeiro. Tecidos epiteliais e mucosos apresentam MHC classe Il e,
portanto, sofrem interacdo com o IFN-y, promovendo recrutamento de células fagocitarias e
NK para essa regido e facilitando o ataque as mesmas. Nesse contexto, entende-se que as células
NK tem sido as principais responsaveis, tanto em modelos experimentais como em humanos,
pelo dano epitelial da DECH, sendo, dessa forma, a célula imunolégica desencadeante da
destruicéo epitelial (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

Ressalta-se que a resposta imunoldgica é ainda potencializada na DECH pela presenca
da penetracdo dos lipossacarideos bacterianos entéricos na circulacdo apos a lesdo de tecidos
do trato gastrointestinal (VIZONI et al., 2008).

3.3.1 Implicagdes da DECHa

A DECHa se caracteriza por alguns componentes inflamatorios, como pele, o figado, o
trato gastrointestinal que s@o os principais 6rgaos alvo da DECH aguda. Geralmente as
manifestacdes clinicas na pele, aparecem em forma de eritema maculopapular, os niveis de
bilirrubina e enzimas hepaticas, demostram o comprometimento hepatico, quanto ao
acometimento do trato gastrointestinal, clinicamente é observada pela presenca do volume de
diarreia e vomitos, e dor abdominal (PROENCA et al., 2016).

A DECHa geralmente se inicia com uma erupcao cutanea dolorosa e pruriginosa, nos
primeiros +19 dias apds o transplante ou +5-47 dias. Tem sido descrito uma forma hiperaguda
da DECHa, que inclui, febre, eritrodermia generalizada e descamacgédo no 5° ao 14° dia ap06s o
transplante. O figado é o principal alvo da DECHa, quando a doenca provoca alteracées nos
exames sanguineos, como: elevacao da bilirrubinas, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina, em niveis semelhantes aos achados em pacientes
como ictericia colestatica (AZEVEDO, 2010).

A DECHa é classificada de acordo com sua gravidade (graus I, I1, 1l e IV) e tem sido
uma grande barreira no sucesso dos TCTH, com grau significativo de mortalidade e morbidade,
com uma taxa elevada de 75% em comparacdo com 20% a 25% daquelas com uma resposta
completa, sendo os de grau 111 e IV aqueles com maiores taxas, conforme demonstrado na tabela
2 (AZEVEDO, 2010).



Tabela 2. Grau de Classificagdo da DECHa.

Grau/ Estagio  Pele Figado Intestino Eﬁt;'::gl
0 (nenhum) 0 0 0 0
| {leve) +a++ 0 0 0
Il (Moderado) +a+++ + + +
Il (grave)  ++a+++  ++a -+t HHa ++
IV {com risco o+

++a +H++ ++ g+ g

de vida)

Fonte: AZEVEDO, 2010.
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A caracterizacdo da gravidade € feita com bases em achados, clinicos e laboratoriais,

que envolve os érgdos comprometidos, resultando em uma classificacdo geral da DECHa, + a

++ grau | (leve), + a +++ grau Il (moderador), ++ a +++ grau Il (grave) e ++ a ++++ (com

risco de vida) os achados clinicos na pele, figado e intestino, assim como, distlrbio funcional,

segue essas classificagdes para caracterizar a gravidade (CARDOZO et al., 2012).

Os primeiros sinais clinicos a se apresentarem na DEHCa séao: eritema multiforme,

conhecido como Sindrome de Stevens-Johnson, é um distdrbio cutaneo, inflamatério, que é

caracterizado, por placas avermelhadas na pele, geralmente observadas logo apds infeccdes

virais. As palmas das maos apresentam logo um aspecto de queimadura com prurido (Figura

2).

Fonte: SILVA, BOUZAS e FILGUEIRAS, 2005.



12

Exantema maculopapular, também podem ocorrer, sendo caracterizados por pequenas
papulas na pele, envolvendo o térax, bochechas, pescogo e orelhas (Figura 3). A doenca tende
a progredir gradativamente, afetando plantas dos pés, os bracos, penas e pesco¢o, se a mesma
ndo for tratada, pode se espalhar por todo o corpo (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).

Figura 3. Eritemato Papulo Violaceas Disseminadas na DECHa.

Fonte: SILVA, BOUZAS, FILGUEIRA, 2005.

3.4 DECHCc

A DECHCc, é uma reacdo imunoldgica do sistema imune, que resulta do enxerto de
células imunocompetentes de um doador para um receptor imunocomprometido. Assim ocorre
entre 30% a 70% dos pacientes que foram submetidos ao TCTH e é a principal causa de morbi-
mortalidade ao longo prazo. Mesmo sua fisiopatologia ainda ndo sendo totalmente esclarecida,
acredita-se que seja uma doenca mediada primeiramente pelas células T, no qual o
reconhecimento dos tecidos do paciente é o antigeno, devido a diferenca de
histocompatibilidade (SOARES, ALENCAR, ANTUNES, 2016).

Na DECHc, geralmente, as células T do doador presente no receptor (hospedeiro)
sofrem uma selecdo timica, em que clones auto-reativos sdo eliminados. Logo entdo, o timo
poOs-fetal ndo vai ser tdo eficiente na eliminacdo das células T reativas do hospedeiro, podendo
causar mais comprometimento em diversos fatores, como regime de condicionamento, idade

avancada. Na DECHoc, algumas células T maduras do receptor escapam da eliminacéo e alvejam
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antigenos de histocompatibilidade, resultando cada vez mais na clonagem de alo e auto-reativos
de células-T, assim provocando uma reagdo contra o enxerto (SOARES et al., 2007).

Pode-se caracterizar a DECHc pelo seu dano epitelial mediado por células
mononucleares e fibrose. Linfocitos T citotdxicos CD8+, podem predominar no infiltrado e
induzir diretamente dano tecidual, podendo também assim outras células efetoras (células NK,
macrdfagos e mastécitos) e também as citocinas (TNF-a) mediar a citotoxidade. Assim
moléculas MHC sdo induzidas através de mediadores sollveis no tecido alvo a estimular a
proliferacdo e producéao de colageno pelos fibroblastos. A fibrose na DECHc é induzida pela
degranulacéo e ativacdo cronica dos mastécitos. A formagdo de varios auto-anticorpos, como
antinuclear, antiplaquetérios, antieritropoiético, antiepitelial e fator reumatoide é resultado da
ativacdo e policlonal de células B (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRAS, 2005).

3.4.1 Implicagdes da DECHc

A DECHc tem como principal caracteristica o seu aparecimento apos os 100 dias do
transplante e possui histologicamente padrdes de fibrose, que ocorrem especificamente no
figado, pele, trato gastrointestinal (TGI) e nos pulmdes. Assim, pode ser observado nos
pacientes com DECHCc certo grau de imunodeficiéncia e presenca de anticorpos auto-reativos,
alem da fibrose (ALEIXO; AMORIM, 2010).

A DECHQc se caracteriza muito com as doengas autoimunes e fibroticas, podendo ser
classificada, conforme a extensdo acometida, ou limitada, quando se localiza em um Unico
Orgao ou tecido, ou extensa ao abranger multiplos 6rgdos do paciente. Quando se tem o
acometimento da DECHa e DECHc simultaneamente, temos ha sindrome overlap, que esta
associado ao alto grau de mortalidade (BLAZAR; MURPHY'; ABEDI, 2012).

A DECHc se manifesta em varias formas tegumentares, podendo ser confundidas, com
doencas dermatoldgicas, por esse motivo a importancia do profissional conhecer os aspectos
clinicos da DECH cuténea crénica. Essas manifestacdes mais encontradas sdo: liquendide,
esclerodermdide e vitiligoide, alopecia permanente do coro cabeludo, alteracfes faneros com
distrofia ungueal. Nos achados histologicos, podemos encontrar alteracdes interface de
caracteristicas tipicas de linfocitos, vacuolizacdo basal e necrose das células epidérmicas,
conforme visto na figura 4 (CARDOZO et al., 2012).
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Figura 4. Epitélio Exibindo Exocitose de Linfocitos, Apoptose, Vacuolopatia Basal e Atipia
de Queratondcitos.

Vacuolopatia Basal | Exocitose de Linfocitos

Fonte: SILVA, BOUZAS e FILGUEIRAS, 2005.

De acordo com o National Institutes of Health (NIH), a DECHc tem algumas
manifestacdes orais que podem ser divididas em: diagnosticas representadas pelas lesdes
liguenoides e distintivas, representadas por Xxerostomia, mucoceles, atrofia da mucosa,
pseudomembranas e Ulceras, assim também como alteracdes comuns da forma aguda da DECH,
importantes auxiliadores no diagnéstico dessa condicdo clinica (SOARES, ALENCAR,
ANTUNES, 2016).

Mesmo apds a resolucdo da DECHCc as lesdes orais podem persistir em outros 0rgaos,
principalmente as ulceras, servindo como porta de entrada para microorganismos presentes na
microbiota oral alcancarem a corrente sanguinea, aumentando o risco do paciente ter uma
septicemia. Outro grande importante alvo para diagnostico precoce é das glandulas salivares,
pois sdo importantes para 0 manejo das complicacdes decorrentes da diminuicdo do fluxo
salivar, assim também servindo como auxilio para investigacdo de decorréncia da DECHc em
outros érgaos. Pois pacientes com DECHc tem o risco aumentando para o desenvolvimento de
uma segunda neoplasia, inclusive os carcinomas de células escamosas de mucosa oral. E
alteracOes orais estdo presentes frequentemente nos casos de DECHc, considerando-se uma das
causas importantes da morbidade e perda de qualidade de vida desses pacientes sobreviventes
ao longo prazo (SOARES; ALENCAR; ANTUNES, 2016).
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4. Fatores preditivos para diminuir a ocorréncia da DECH.

Alguns fatores sdo determinantes para o aumento da DECH, mas com base nestes
fatores podemos associar alguns preditivos para diminuir sua ocorréncia, como:

Doador-hospedeiro: A incidéncia da DECH pode diminuir com doadores aparentados.
Quanto mais proximos o grau de parentesco, menor a chance do aumento da DEHC, a
semelhanga entre os antigenos HLA, esté associada a diminui¢do da ocorréncia da DECH, a
proximidade entre a idade, e a paridade entre o sexo do doador e hospedeiro, tendem a diminuir
a frequéncia da DECH (AZEVEDO, 2010)

Fonte de TCTH: A criopreservacdo das CT, antes da sua infusdo, pode diminuir a
incidéncia da doenca o sangue do corddo umbilical pode ser usado no lugar da medula, pois
demostram uma reducéo da DECH, evitar o uso de Células-Tronco periféricas pode diminuir a
ocorréncia, pois estudos demostram que o uso de CTP, podem aumentar a incidéncia da DECHc
(GOKER; HAZNEDAROGLU; CHAO, 2001; BURROUGHS et al., 2017)

Altas doses de quimioterapia e radiacéo: Estudos tem demostrados que quimioterapias
em altas doses, aumentam o0s niveis de citocinas no organismo. Assim, aumenta a chance da
ocorréncia da DECH, devido a capacidade do enxerto de reconhecer e produzir uma resposta
imunitaria contra antigenos do receptor, regime de Condicionamento tende a aumentar a
gravidade e incidéncia da DECH em relacdo a quimioterapias separadas, assim, se possivel,
deve-se optar pela terapia mais eficaz com menos ocorréncia da doenca, a administracdo de
farmacos quimioterapicos ndo mieloblativa, associados a imunossupressores, seguido de
transplante alogénico (minidose de transplantes, ou transplantes ndo mieloablativo), evita o
aumento da tempestade de citocinas responsaveis pelo aumento do dano tecidual (CLARK;
CHAKRAVERTY, 2002).

Imunomodulacéo: A profilaxia com farmacos e imunossupressores € eficaz para o
tratamento pos-transplantados e influencia no progresso da DECH, tripla terapia com CSP,
MTX e prednisona minimiza a evolugdo da doenca em comparagdo com CSA e MTX sozinho,
mas pode implicar na incidéncia de complicacdes (GOKER; HAZNEDAROGLU; CHAO,
2001).

5. Consideracdes Finais
Esté claro que a Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro é uma das maiores implicagdes
no tratamento de Transplantes de Medula Ossea Alogénico. O TCTH alogénico no Brasil e no

Mundo vem sendo usado em pacientes portadores de doencas refratarias ou autoimunes com
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faléncia da medula. Células troncas hematopoiéticas sdo obtidas atraves da prépria medula,
sangue periférico ou cordao umbilical, e através de um procedimento cirdrgico sdo infundadas
no receptor para recuperacdo da medula enxertada.

A DECH é classificada de forma aguda e crénica, conforme achados clinicos e periodo
das manifestacGes apds o transplante, sendo que quanto mais cedo diagnosticada, melhor sera
a intervengdo para o tratamento adequando. Alguns fatores preditivos sdo importantes para
diminuir a ocorréncia da DECH, mas muitos aspectos ainda precisam ser melhor elucidados e
padronizados a fim de se obter alternativas viaveis de prosseguimento para pacientes que
necessitam desse tipo de abordagem terapéutica.

Esse estudo revela a importancia dos pesquisadores e multiprofissionais da area da
saude, conhecer a fisiopatologia da DECH, suas caracteristicas e implicacdes relacionadas ao

Transplante de Medula Ossea e buscar protocolos de intervencdes para diminuir sua ocorréncia.
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