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A Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro representa uns dos fatores de maior morbidade e
mortalidade pds transplante alogénico de medula dssea (TMO). Lesbes na cavidade bucal e em glandulas
salivares menores sdo achados comuns na GVHDc, manifestando-se através de xerostomia e lesdes
liguenoides.

0 objetivo deste trabaltho foi estndar, prospectivamente, os aspectos clinicos e histopatolédgicos da
mucosa bucal ¢ glindulas salivares acessérias no dia +100 (coletados necessartamente, conforme
protocolo} e no momento do diagnostico da GVHDc feitao posteriormente ao dia 100 pos TMO, para:
avaliar a especificidade ¢ sensibilidade da andlise histopatolégica protocolar do dia +100; estudar a
freqiiéncia de acomentimento da pele, mucosa bucal ¢ glandula salivar na GVHD crdnica; determinar os
parametros clinicos associados a scbrevida pds transplante; determinar os pard3metros clinicos preditivos
de GVHD crbnica e determinar o valor da analise da mucosa bucal e glandula salivar acessdria na
sobrevida pos transplante de medula dssea.

Foram coletadas ao redor do dia +100, amostras de pele ¢ mucosa bucal incluindo glindula salivar
menor de 45 pacientes submetidos ao TMO alogénico HLA-déntico. Uma segunda bidpsia fol realizada
em 25 pacientes que desenvolveram ou mantiveram smtomas sugestivos de GVHDc. As amostras foram
analisadas ¢ classificadas de acordo com o proposto por HORN (1995). Os resultados foram analisados
astatisticamente pelo modelo univariado da regressio de azares proporcionais de COX. Para avaliar as
variaveis significativas em conjunto, foi utilizado o modelo mmlttvariado de regressfo de azares
proporcionais de COX (regressfo stepwise). Para andlise de sobrevida foram comstruidas curvas de
Kaplan-Meir.

Do total de 63 transplantes realizados no Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hemocentro
dz Unicamp entre setembro de 1993 a maio de 1995, 435 pacientes enfraram no estudo, por sobreviverem
mais que 100 dias pos transplante. Todos os pacientes receberam transplante alogénico, HL.A-déntico.
Dasses 45 pacientes, 32 receberam enxertos coletados por aspiracio da medula dssea (MO) e 13 por
céhilas progenitoras periféricas (CPP). Do grupo, 19 pacientes eram mutheres 26 homens, com idade
mediana de 36 anos (4 - 57).

Qs resultados do exame histolégico no dia 100 nfio demonstraram valores preditivos para o
diagnostico para o GVHDc. O tipo de transplante realizado, CPP  (p={,023), a presenga anterior da
GVHD aguda (p=0,0016) e doadoras femininas para receptores masculinos (p=0,031) demonstraram ser
fatores preditivos para a GVHD crénica. Em relaglio a sobrevida, o tipo de transplante, CPP (p=0,017), a
antecedéncia da forma aguda da GVHD (p=0016) e o nivel sérico maior de ciclosporina (p=0,0031) foram
correlacionados a um pior prognostico.

A segunda bidpsia foi realizada num intervalo entre 104 2 304 dias pos TMO (mediana de 193
dias). Dezoito pacientes apresentaram GVHDe extensa, 4 localizada ¢ 3 ndo apresentaramt GYHDc. Onze
pacientes morreram depois da segunda avahiacio, sendo que 7 por GVHDe, 3 por recaida da leucenna e
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um por causa ndo relativa ao TMO. Nesse periodo, os achados histologicos positivos para GVHDc em
mucosa bucal ¢ glandula salivar menor foram estatisticamente significativos em relagdo a sobrevida dos
pacientes. Os achados foram classificados em 3 grupos de gravidade da GVHDc, de acordo com a
classificacio de Hom { Grau I, 11, TI-IV). A mucosa bucal (p=0,02) ¢ a glandula salivar menor (p=0,009)
demonstraram ter valor preditivo para a sobrevida dos pacientes.

Apesar do pequeno niimero de pacientes, nossos dados sugerem que as bidpsias profocolares no dia
+100 ndo sio adequadas ao diagndstico de GVHDc. A gléndula salivar revela com maior freqiéncia a
agressdo linfocitaria da GVHDe que a pele ou mesmo a mucosa bucal A presenca da fase agnda da
GVHD, assim como doadoras femininas e o tipo de transplante realizado demonstraram ser fatores
impostantes no progadstico menor de sobrevida. A GVHD aguda, assim como o tipo de transplante {(CPP),
e o sexo do doador (feminino)} demonstraram ser importantes fatores preditivos de desenvolvimento da
GVHD cronica. Os achados histolégicos positivos para GVHDc em glindula salivar juntamente com os de
mucosa bucal podem refletir em pior prognostico {(sobrevida).
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Chronic graft-vs-host disease (GVHD) is an important cause of morbity and mortality after
allogeneic bone marrow transplants, Lesions of the oral mucosa and salivary glands are common features
of cGVHD, manifesting as xerostomia, lichenoid lesions or even severe mucositis. The biopsy of
specimens of the oral mucosa, collected on day +100, is commonly used as a screening test for the
diagnosis af cGVHD.

The aim of our study was to evaluate the screening test for diagnosis of cGVHD on day +100 post
BMT, the predictive factors of diagnosis for ¢GVHD, the incidence of skin and oral «GVHD
manifestation and the use of findings of the histologycal specimens as a predictor of shorter survival in
patients with cGVHD.

Data were intially analyzed from 45 patients who had received unmodified allogeneic marmrow
grafts in the Bone Marrow Transplantation Hospital Service / Hematology and Hemotherapy Center of the
State University of Campinas, UNICAMP, between September 1993 to May 1995 and who had survived
for over 100 days. Of these 45 patients, 32 recerved grafts collected by aspiration (bone marrow - BM)
and 13 peripheric bone progenttors cells (PBPC), fiom HL A-identical siblings. Biopsies of the skin and
labial mucosa, including representative samples of minor salivary gland (MSG), were collected on day
+100. A second biopsy was performed at a later time m 25 patients (BM=16, PBPC=9) who had
developed or sustamed signs or symptoms suggestive of cGVHD. All specimens were analised by 2
exanuners (MEPC and MLC) separately for later companson. Hom pathological staging score was used
for the histological classification of the oral and salivary gland findings. Univariate and muftivariate Cox
proportional hazard regression models, and the Kaplan-Meir method were used to determine the overall
survival.

Sixty-three allogeneic BMT wesre performed between September 1993 and May 1995 in the Bone
Marrow Service of the Hemocentro / Unicamp. Fory-five patients suvived for over 100 days and the
histological findings were analised. Of these patients, 32 received bone marrow transplantation (BMT}
and 13 received peripheral bone progenitor cells (PBPC). Nineteen patients were women and 26 men and
the median age was 36 years (4 — 57 years old).

The histological findings, obtained at the +100 day did not show any predictive value for cGVHD
diagnosis. PBPC (p=0,023) transplant, acute GVHD (p=0,0016) and female donors (p=0,031) were
predictive factors for oGVHD on the 100 day post BMT. The PBPC (p=0,017) transplant, acute GVHD
{p=0,0016) and the level of cysclosporin (p=0,0031) were predictive factors for a worst progrostic of
overall survival. '

The second time biopsies were performed from 104 to 304 days afler BMT (median 195 days).
Eighteen patients showed extensive ¢GVHD, 4 localized ¢GVHD and 3 no formof ¢GVHD, Eleven
patients died after the second biopsy, 7 due to ¢GVHD, 3 due to leukemia relapse and one due to no
transplant reason. The skin histological findings did not show any prognostic value. The results of
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histological oral mucosa and minor salivary pland findings showed statistical importance. We stratified
patients o three groups of scale ocGVHD severity, using the HORN pathological staging score (1, If and
-1V}, For oral mucosa, the statistical value was p=0,02 for and the minor salivary gland # was p={,009.

Despite the small number of patients, our results suggest that severe histologic lesions in MSG
specimens obtained beyond day +100 correlate with higher mortality in patients suffermg from ¢GVHD.
There is a greater frequency of lvmphocyte infiltration in minor salivary gland than 1o the oral mucosa or
skin. The histological findings on the 100 day afier BMT, did not show any prognostic value for diagnosis
of cGVHD. The female donors and the type of transplantation showed important value in the prognostic
for averall survival for BMT patients. The aGVHD, the BMT type and the sex of the donor were
smportant factors for prognostic of cGVHD.
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Historia

Desde o final da década de 40, incialmente por conseqiiéncia da bomba atdmica no Japio,
notou-s¢ que os individuos que foram expostos a essa irradiagfo, em pouce tempo desenvolviam
faléncia medular com pancitopenia de éxito letal posterior (SANTOS, 1983).

Posteriormente, JACOBSON er al, (1951) ¢ LORENZ ef al. (1951) mostraram que
roedores poderiam sobreviver a doses superletais de irradiac@o se o bago, Orgio hematopoético
no camundongo, obtivesse protecdo através de placas de chumbo ou se células provenientes do
bago ou da medula de um animal sadio, fossem infundidas logo apds a irradiagio. Estudos
subseqiitentes estabeleceram que essa protegdo se devia & repopulagiio da medula do hospedeiro
por células do doador e nfio pela presenca de um "fator humoral” produzido pelo bago, como se
pensou inicialmente (STORB e al,, 1994).

Trabathos posteriores em roedores, demonstraram que, aqueles em que a hematopoese
havia sido reconstituida por infusiio de medula, eram capazes de aceitar enxertos de pele do
mesmo "doador”. Paralelamente, estudos em citogenética vieram demonstrar que os leucoeitos do
camundongo "transplantado” eram geneticamente idénticos aos do seu doador (STORB et al.,
1994),

Outro dado importante encontrado em observagdes iniciais, foi o desenveolvimento de uma
nova doenga, naqueles camundongos transplantados com uma medula geneticamente néo idéntica,
que foi caracterizada por alteragGes epiteliais, associadas a diarréia e a anormalidades hepdticas,
posteriormente denominada de Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (graft-versus-host
disease - GVHD) (van BEKKUM e deVRIES, 1967).

O descobrimente gradual do complexo HLA (human leucocyte antigen} e dos antigenos de

histocompatibilidade, através de estudos realizados em cdes, que possuem um complexo de
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histocompatibilidade maior (CHM), chamado dog leucocytes antigens (DLA) (ALBERT ef al,
1973), juntamenie com o desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras, permitiram que as
técnicas de transplante de medula ossea (TMO) evoluissem rapidamente, culminando com os
primeiros transplantes realizados em humanos, na década de 50 (THOMAS et al., 1975 (A), (B);
BACH e vanROOD, 1976 (A), (B), (C); SANTOS, 1983). Esses foram inicialmente desastrosos
pois foram realizados em pacientes terminais onde muitos evoluiram para obito ou mesmo para
desenvolvimento de GVHD grave, infecgbes flingicas e virais fatais (MATHE ef al., 1967,
BORTIN, 1970}.

Nos anos posteriores, o advento de novas drogas imunossupressoras e citotdxicas € 4
possibilidade da utilizagic de cfies com tipagens teciduais conhecidas para experimentos,
impulsionaram ainda mais o estudo do TMQ, que entrou em sua fase moderna, na década de 70,
com a introduglio da ciclosporina como agente imunossupressor (STORB ef af., 1969) .

Atualmente, o TMO tem sido indicado como medida terapéntica para diversas doengas
hematologicas ou de outros tecidos, insuficiéncias medulares ou outros distirbios congénitos da

hematopoese.

Definicoes Gerais
0 TMO pode ser classificado segundo diversos parémetros:
1. Quanto ao tipo de doador:

- alog€nico: entre individuos diferentes, mas do mesmo género.
- singénico: entre individuos geneticamente idénticos (gémeos univitelinos)
~ autdlogo: quando ¢ utilizada a medula do proprio paciente
Nota: A sigla GVHD ¢ amplamente usada ¢ aceita pela literatura internacional ¢ uspaimente utilizada em nosso

meio quando se refere & doenga do enxerto-contra-hospedeiro. Portanto, optanos por utilizé-la (em inglés) durante
todo o trabatho.
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2. Quanto ao grau de parentesco:

~  aparentado: entre parentes de primeiro grau apenas;

- ndo aparentado. ndo ha vinenlo famihiar de primeiro grau mas hé semethancas no HLA

3. Quanto a semelhanca (disparidade) HLA:

~  HLA compativel: ba semelhancas entre os haplétipos do doador e receptor;
- HLA incompativel ha diferencas nos antigenos de histocompatibilidade entre doador e

receptor.

4. Quanto 2 fonte de células progenitoras

-~ Medula Ossea: o doador ¢ submetido* a anestesia geral e, em centro cinirgico, sdo feitas
aspiragBes da medula da crista iliaca

- Células Progenitoras Periféricas (CPP): ¢ feita a mobilizacio das células progenitoras
{“stem cells "} do doador através da administracio de fatores estimuladores de colbnia de
granulocitas ou gramuocitos-macrofagos (G-CSF ou GM-CSF), com posterior coleta no
sangue penférico através de aféreses (AMOS & GORDON, 1995 },

Indicacdes

{0 TMO ¢ indicado basicamente para trés situagdes:

L

Z

(]

restituir um componente hematopeoético ou linféide ausente;
restituir as células hematopoéticas danificadas secundariamente a diferentes fatores
relacionados aos regimes antineoplasicos intensos utthzados no tratamento da leucemia,

perrmtir a substituicio da hematopoese alterada

*Nota do Autor: 0 termo “submeter™ serd empregade no sentido de “levar &7, “tratar com” e nio come wmna 2¢do
restritiva,
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Fases do Transplante de Medula Ossea

Condicionamento

O programa de condicionamento tem como objetivo basico estabelecer um grau de
imunossupressio suficiente para que o enxerto nfo seja destruido pelas células imunocompetentes
do receptor; destruir um nimero méaximo de células neoplasicas residuais do receptor e criar,
dessa forma, um “espago” onde a nova medula possa proliferar (STORB ef a/.,1994).

Varios sfo os regimes de condicionamento propostos. A irradiagdo corpdrea total (ICT) foi
amplamente utilizada nos programas de TMO. Inicialmente estudado em cies o condicionamento
através da ICT trouxe varias complicacBes de toxicidade relative & alta dosagem de mrradiago.
Posteriormente, se obtiveram cdes com quimera completa (ou seja, celulas da medula e do sangue
periférico com caracteristicas do doador), com doses fracionadas da irradiagdio, com menores
efeitos colaterais (STORB ¢ al, 1986). Mesmo em doses fracionadas, a toxicidade da ICT
estabelece efertos precoces e tardios, que incluem nausea, mucosite, diarréia e até alteragdes de
crescimento, alteragdes endocrinas, pulmonares e carcinogenéticas {(BANDINI er al., 1994),

Em estudos posteriores, em ratos ¢ macacos com agentes alguilantes (ciclofosfamida) se
observou a agio dessa droga na mielossupressio, e esta comegou a substituir a ICT. Derivados
do dimetilbussulfano, comegaram a ser estudados em clies corn éxito na “pega” do enxerto
nesses animais (STORB er al, 1977). SANTOS ef al, (1983), descreveu um esquema de
condicionamento utilizando o bussulfano em substituicio & ICT associado & ciclosfosfarmda,
enquanto TUTUSCHKA ef al. (1987) descreveu um esquema de condicionamento pré TMO,
ptilizando baixas doses das drogas vindo assim, substituir o condicionamento com ICT para

algumas doengas, trazendo menores efertos colaterais (Tabela 1)

Introducdc 3



Profilaxia para GVHD aguda

A utilizag8o da associaglo entre ciclosporina ¢ metotrexato ou ciclosporina ¢ prednisona
como esquemas imunossupressores logo apos o TMO, t€m se mostrado efetiva na profilaxia para
GVHD agudo (YAU ef al,, 1990). No Servigo de TMO da Unicamp, o esquema utilizado inclui o
MTX no dig +143, +6 ¢ +11 e UsA 2 partr do dia -1 até o dia + 70 com gradual dummnuigio da
dose se niio houver manifestagdo de GVHDa 2 partir do dia +70 pos-TMO (5% por semana). Nos
portadores de AA, a retirada € mais tardia ¢ lenta. A Tabela 1 sumariza as drogas utilizadas no

regime de condicionamento

Tabela 1. Esquema de condicionamento/profilaxia utitizados no TMO ¢ na GVHD

Nio neoplasica Ou CsA-MTX
CY
BU/CY CsA - MTX
Doen¢a neoplasica On
BU-VP-CY CsA - Pred

TRMO=transplante de medula dssex; GVHD="graft versus host disease”;BU= bussulfane, CY= ciclofosfumide, VP =
atopostde, (sd = ciclosporvina, MTX = metotrexato, PRED = preduisona;

Citotoxidade Relativa 4 Acfio Quimioterdpica

A eficacia do agente antineoplasico ¢ baseada, primeiramente, na sua capacidade de
interferir no metabolismo ou no ciclo reprodutivo de células tumorais, com a finalidade de destrui-
las, com o menor indice de toxicidade secundéria possivel.

Musitas das drogas quimioterapicas possuem a habilidade de interferir em ciclos especificos
da reproducio celular {ciclo-dependentes) e outras sdo capazes de interagir em qualquer fase da
divisio mitotica (ciclo-independentes). Durante o tratamento, muitas dessas drogas séo utilizadas

de forma conjunta, com o objetivo de atingir a neoplasia em todas as fases de crescimento. No
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emprego dessas drogas, de maneira isolada ou conjunta, além dos efeitos esperados sobre as
células tumorais, ocorrem outros efeitos toxicos que influenciam o resultado do tratamento. Além
da alopecia, diarréia, a mucosite é um dos efeitos secundarios & citotoxidade de maior morbidade
para o paciente (WILLIAN er al, 1977). PERRY er al, (1982) classifica as alteragBes

relacionadas & quimiotoxicidade em tmediata, precoce, retardada e tardia, segundo a tabela abaixo

(Tabela 2).
Tabela 2. Classificacfio da tosicidade quimioteripica
IMEDIATA (apds horas) MNansealvimito; necrose tecidaal local, Cistite hemorragica; hipecalcemis, eriterna
fiebite, faléncia renal; anafilaxia, “rash”  facial, febre/frio
ciitines
PRECOCE {dias ou semanas) Leucopents, trombociiopenia; alopecis, Hipercaicemia, psiceses, coagulacio
estomatite, diarréia, megaloblastose ntravascplar disseminada, pancreatite,
retengio hidrica, mfiltrado pubmonar, ataxia
cerebelar, ototoxicidade
RETARDADA {semanas ou Anernia, azoosperua, hepatopatias, Meuropatia periférica, necrose cardiaca,
meses) Iiperpigmentagio, fibrose pulmonar sindrome cuchingdide, mascolinizacio,
femimizagdo, colestase hepatica, sindrome de
Addison-simile
TARDIA {meses ou anos) Esterilidade, hipogonadismo, leucemis Fibrose hepatica, encefaiopatia, carcinoma
aguds, tarmores s6lidos, ontras doencas de bexiga, osteoporose

toxicidade medicamentosa, segundo PERRY et al., 1982

Complicacfes na Pele

Com o desenvolvimento de diferentes protocolos de condicionamento, incluindo variadas
formas de associagio de drogas, as alteracBes cutineas clinicas ¢ histolégicas apresentadas por
esses pacientes sio de dificil diagnostico por se assemelharem s erupgdes provocadas por outras
drogas, reagBes adversas por hemoderivados e exantemas virais, bacterianos ou fiingicos. Estas
reacbes sdo classificadas segundo a forma de resposta envolvida em citotéxica ou de
hipersensibilidade. Mnuitos agentes citotoxicos apresentam afinidade por alvos especificos como
foliculos pilosos, glindulas sudoriparas, células endoteliais, etc., podendo haver influéneia da via

de administragio. Stmilarmente, reagbes mediadas imunologicamente s&o observadas com diversas
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manifestacdes clinicas e histologicas. FITZPATRICK, (1993) descreve as alteragdes epidérmicas

relacionadas & quimioterapia em precoce ou leve, mtensa e erdnica, conforme a Tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas histoldgicas das alteragfes epidérmicas durante o periodo de quimioterapia

Precoce ou leve Alteracio vacuolar da camada basal, ceratinécitos necrbticos basais ou mais

superficialmente

htensa Destruicio da camada basal, podendo haver clivagem ou verdadeiras bothas
subepidérmicas

Crinica Mataracio anormal dos ceralindcitos, que se apresentam grandes,

multinucleados, com nickee & nucléolo aumentados, até a superficie, epiderme
atrbfica pela formagéo quantitativa anormal das células basats.

FITZPATRICK, 1993

Toxicidade Cuténea

Alteraches cutineas em pacientes que utilizam quimioterapicos, sio freqientes e de
patogénese variada, A associagio de drogas quimioterapicas, a radioterapia em qualquer periodo
do tratamento, o uso de hemoderivados e de outras drogas, dificultam o diagnostico das
alteragBes cutfneas, fanto clinica como histologicamente. Muitos agentes citotoxicos tém
afinidades teciduais especificas, como para o bulbo pilar, glindulas sudoriparas, celulas
endoteliais, etc. As células epiteliais, por apresentarem alto grau de renova¢io celular, séo
particularmente atingidas pela administraco das drogas quimioterapicas. Assim, surgem
alteraces nos ceratindcitos relacionadas &s drogas ciclo-dependentes ou como resposta citotoxica
g/ou de hipersensibilidade. Essa reacio estd diretamente relacionada 23 capacidade de
metabolizagiio da droga e de outros possiveis fatores individuais (FITZPATRICK, 1993). As
drogas freqiientemente relacionadas a toxicidade cutfnea imunologicamente mediada, s@o o

bussulfano (HYMES, ef ol., 1983), citarabina (HERZIG, ef al., 1983), bleomicina (WERNER, ef
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al., 1976), hidroxiuréia (KENNEDY, e al, 1975), etoposide (YOKEL, 1987} e metotrexato
(FITZPATRICK, 1993). As lesBes aparecem ap6s as primeiras 24 horas da infusio e proximas ac
local de administragio, com um eritema focal ou difuso, que inicialmente possul & mesma
caracteristica de uma “queimadura solar” e que pode evoluir para necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme ou até o eritema pigmentar fixo (KOEHN, ef ol 1982, SPENCER, 1984,
ARIAS, er al,, 1991). Diferentemente das outras lesdes mediadas imunologicamente, a lesdo
primaria por quimioterapia ¢ dolorosa e nio pruriginosa, freqiientemente associada com estomatite
{posteriormente descrita), podendo evoluir para a descamaciio ¢ cura ou formar bolhas com
posterior desnudamento dérmico (FITZPATRICK, 1993).

O ertema acral pode ser deflagrado pela doxorrubicina (BUGDORF, ef al, 1982},
metotrexato (DOYLE, er al., 1983), hidroxiuréia (S]LVEIL et al., 1983), citarabine (LEVINE, ef
al., 1985), S—ﬁunracﬁ (FELDMA.N er ai 1985) e pelo mercaptopunne (COX, et al., 1986).
Chnicamente, o paciente apresenta sensagio de “Gueimagdio™ nas mios e pes precocemente no
curso da quirxzéafelapia, podendo evoluir para eritema nas regiGes palmar; plantar, articular
(dedos), cabega, area periungueal ¢ desenvolver edema. BEm casos mais graves, podem-se formar
bolhas. O mecanismo envolvido na distribuicio dessa manifestaciio nfio ¢ bem conhecido, mas
postula—se que pode estar relacienado a diferencas anatdmicas, como a ausencza de foliculos
sebaceos nas palmas ¢ plantas, estrato cérneo mais espesso e papila dérmica p;roemente (COX,
et al, 1986). A anahse h:stoiogxca demonstra uma dermatite de interface pouco povoada por
infiltrado mononuclear (Figuras 1 e 2). Outras estruturas também podem estar envolvidas nesse
processo, como glandulas écrinas e seus ductos.

As reagBes a0 tratamento radioterdpico aparecem em ! a 3 semanas, normalmente
desencadeadas pelo uso associado da bleomicina, doxorrubicina, hidroxiuréia, fluouracil e

metotrexato (BRONNER, et g/, 1983). Clinicamente se caracterizam por aumento do eritema

Introducdo LY



regional, radiodermite, formagdo de vesiculas ou ulceragdes. Quando o intervalo entre a
quimioterapia e a radioterapia € curto, a chance do aparecimento das reagdes € maior. Contudo,
reagOes a radioterapia podem surgir apés 15 anos do tratamento (BURDON, ef al., 1978). O
metotrexato pode desencadear reacg@o similar em regiao previaménte exposta ao sol (KOROSSY,

etal., 1981).

Figura 1. Corte de pele com sinais morfolégicos do condicionamento pré-transplante de medula ossea. A
epiderme acha-se adelgacada, hiperpigmentada e os nucleos dos ceratindcitos sdo volumosos tanto na
profundidade como na superficie (H&E, aumento original x 125)
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Figura 2. Corte de pele com sinais morfolégicos do condicionamento pré-transplante de medula 6ssea. Nota-se
retificagdo dos cones epiteliais, degeneracdo hidropica da camada basal da epiderme, micleos aumentados de
volume, com certo grau de atipia e perda da polaridade (H&E, aumento original x 312).

Foliculos Pilosos

Alopecia como conseqiiéncia do tratamento quimioterapico, é um dos efeitos toxicos
cutdneo de maior incidéncia. Normalmente, as células dos bulbos pilares dobram em nimero a
cada 24 horas. O efeito citotoxico € verificado através do afinamento e fragilidade da haste pilar e
da sua queda, pela parada do crescimento celular, sendo na maioria das vezes temporario

(COHEN et al., 1973; KENNEDY, 1975, HRUSHESKY, 1976; DUNAGIN, 1984).
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Alteracoes Melanociticas

Alteragdes pigmentares sdo encontradas quer na forma de hiper (ciclofosfamida, bussulfano
e 5-fluouracil) ou de hipopigmentagdo da pele e mucosas, com diferentes apresenta¢des clinicas,
parecendo haver mais de um mecanismo envolvido nesse processo. O bussulfano provoca um
escurecimento da pele, simulando a doenga de Addison, reversivel com a suspensdo da medicagdo
A microscopia eletronica, as alterdgﬁ&s provocadas peiol buﬁszﬂfano eétéo relzié{c;nédas com efeitos
toxicos em melanécitos, tais como diminuigio das mitocondrias, vaciolos citoplasmaticos e
conglomerados de massas de melanossomas (ADAM ef al., 1980).

Outros achados sugerem que os efeitos toxicos isolados ddo origem a “melanocitos
fantasmas™ e incontinéncia pigmentar para a derme papilar. Apesar das reagdes toxicas, ha um
aparente aumento de melanossomos nos ceratinocitos, sugerindo que ha uma estimulagido

compensatoria na produ¢do de melanina (ADAM et al., 1980).

QOutras Alteracoes Cutineas

Outras reagdes, como nas decorrentes do extravasamento local de quimioterapicos,
promovendo necrose tecidual e celulite, as reagdes vasculares, nas glandulas sudoriparas, écrinas €

apocrinas também podem ser observadas.

Alteracées na Mucosa Oral

Cerca de 40% dos pacientes em tratamento quimioterapico e/ou em regime de
condicionamento para TMO apresentam mucosite (SONIS ef al., 1978) (Figura 4). Essa altera¢do
com rapida divisdo celular, como a mucosa oral. Conseqiientemente, a renovagdo epitelial esta
reduzida, resultando em alteragdes troficas com eventuais ulceragoes (GUGGENHEIMER et al.,

1977). Em pacientes tratados pelo TMO, a mucosite comega a ser evidenciada ao redor do 10° dia
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apos o inicio do condicionamento (LOCKHART ef al., 1981). O pico ocorre entre os dias 7 € 11
apos o término da quimioterapia, podendo durar de 2 a 3 semanas (mcGUIRE et al., 1993). E
causa de consideravel morbidade e inclui dor, hemorragias e infecgbes (Figura 5). O paciente
comega a descrever sensacdo de “ardéncia” bucal, seguida do aparecimento de eritema, erosio e
ulceragdo. A presenga de ulceragdo coincide com o periodo de maior neutropenia e acarreta risco
ao paciente devido a facilidade de infecgbes fiingicas, bacterianas ou virais (mcGUIRE ef al.,
1993). Desenvolve-se com maior freqiiéncia nos epitélios ndo ceratinizados como da mucosa
jugal, mucosa labial, do palato mole, do ventre lingual e mucos do assoalho oral (PETERSON,
1984). Em estudo experimental, SHKILAR et al., (1966) administrou metotrexato subcutdneo em
hamster, durante 3 semanas, causando eritema em mucosa bucal, observando alteracGes
histologicas caracterizadas por degeneragdo do colageno e atrofia epitelial, sem desenvolvimento
de ulceragdo. SONIS ef al., (1990) também em estudo com animais, demonstrou alteragoes
clinicas e histologicas produzidas pela infusio de 5-fluouracil, encontrando eritema apds o 3° dia
de infusdo e formagdo de abcessos em areas sujeitas a traumas, ulcerag@o e necrose apos o 7° dia,
mucosite generalizada em 10 dias e cicatrizagdo completa apos o 16° dia. Os primeiros foram
coincidentes com o periodo de maior neutropenia dos animais. Histologicamente, dividiu os

achados em 2 fases: precoce e tardia:

Precoce: 2 - 5 dias:

— paraceratose e areas de degeneracdo hidropica da camada basal;

— dilatagdo de capilares do corio, com acumulos eritrocitarios;

— infiltrado linfocitario e de macréfagos, com distribuigdo peri-vascular;

— infiltrados polimorfonucleares ocasionais, com areas de abcesso.
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Tardia:
— epitélio escamoso estratificado com éreas de paraceratose, degeneragdo hidropica e necrose
por liquefagdo do estrato germinativo;

— numerosos capilares dilatados, degeneragio do colageno e infiltrado inflamatério de
polimorfonucleares, linfocitos e macrofagos, em pouca quantidade (coincidindo com o

periodo de maior neutropenia);

— areas extensas de necrose do tecido conectivo, focos de infecgdo com coldnias de

micoorganismos € epitélio necrotico.

Figura 4. Alteragdes bucais relacionadas a quimioterapia (mucosite). Edema labial (provavelmente associada a
infecgdo herpética), ulceragdo em borda lingual e atrofia das papilas linguais. O esbranquigado dorso
lingual ndo esta correlacionado a presenca de candidiase
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Figura 5. AlteragGes bucais relacionadas 4 quimioterapia (mucosite). Despapilacio lingual ¢ infecgio herpética
associada (herpes simples)

LACKHART et al. (1981) estudou 120 necropsias de 30 pacientes tratados com varos
protocolos de quimioterapia, para diversas doengas neoplésicas, cujos Obitos se deram em
periodos distintos do tratamento. Os fragmentos foram removidos da mucosa jugal, labial, ventre
lingual, assoalho oral, palato mole, gengiva e rebordo dentado, sendo avaliados para as seguintes
alteragdes histopatologicas:

— atrofia, hiperplasia epitelial, displasia, paraceratose, degeneragdo do colageno e de glandulas

salivares,

— diminuigdo do nimero de figuras de mitose, edema e alteragdes do numero de células

inflamatorias.
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Os resultados foram ainda correlacionados com 2 idade, o sexo, duragio da quimicterapia,
grau ¢ duragdo da neutropenia, tipo de neoplasia, tipo de quimioterapico, contagem de gl6bulos
brancos ¢ histéria clinica de mucosite ou ulceragdes. Os autores demonstraram correlagfio entre o
tempo de neutropema e Ia itiéidéﬁciﬁ e grau de camphcag:fies oraisrelatwes .é.\r.;l;ccsite. idade, tipo
de doenca, estado nutricional e a existéncia prévia de lesdes orais, poderiam predispor ao
aparecimento da complicagdo. O tipo, intensidade e duragfo da quimioterapia, associados a
trauma deéﬁtério, causado pela existéncia de dentes com bordas cortantes, representaram fatores
contdbuti?os. A hiperplasia epitehal (principalmente encontrada em areas como a gengiva ¢ o
dorso da lingua), associada 4 presenga de microorganismos, assim como a degeneragdo do
colageno, foram os achados histoldgicos mais comuns. Displasia e alteragbes troficas seguidas de
uloerages também foram observadas na grande maioria dos espécimes. A degeneragdo das
glindulas salivares fo1 encontrada principalmente naquelas localizadas em labio, mucosa jugal,
lingua e assoalho oral. Ndo houve correlagdo entre os achados histoloégicos e o curso clinico das
complicagdes bucais podendo refletir a natureza transitoria desses achados clinicos. Parece claro
que as alteracGes histologicas orals em pacientes que recebem tratamento quimioterdpico sic
variadas ¢ ndo estfio confinadas ao epiiého somente, demonstrando também a participacio da

submucosa na histogénese da mucostte & ulceragio.

Complicacies Relacionadas Diretamente com o Transplante

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeire (graft versus host disease - GVHD)

A identidade imunoldgica individual se expressa atraves das proteinas de superficie ligadas
a0 complexo de histocompatibilidade mator humano (CMH) chamado de fuman leucocytes

antigens (HLA). Antigenos CMH e os de compatibilidade menor (nfo-CMH) sdo expressos em
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tecidos que, a0 serem transferidos de uma pessoa a outra, normalmente sio reconhecidos como
| estranhos pelo receptor (FERRARA ez af., 1991).

A GVHD (grafi-versus-host disease) é definida como uma sindrome com caracteristicas de
imunodeficiéncia sendo iniciada por estimulos antigénicos. As células T da medula inoculada
reconhecem os antigenos de histocompatibilidade do hospedeiro como nfo self. Os linfécitos T
sensibilizados, proliferam e iniciam um ataque as células teciduais do hospedeiro, produzindo
caracteristicas clinicas da GVHI na pele, no intestino ¢ no figado (STORB et al., 1994).

De acordo com a descrigio classica de BILLIGHAM (1966), a GVHD necessita de trés
eventos para sua iniciacio:

1. diferencas de histocompatibilidade, geneticamente determinadas, entre o doador e o

receptor;

2. presenca de células mmmocompetentes no enxerto, capazes de reconhecer como
estranhos 08 antigenos de histocompatibilidade do hospedeiro, deflagrando assim, uma

rea¢do imunologica contra o hospedeiro;

3. o hospedeiro ser incapaz de reagir contra o processe desencadeado.

De acordo com esse critério, a GVHD pode ser desenvolvida em véarias situagBes clinicas,
quando tecidos que possuam céhulas imunocompetentes, come sangue, medula e alguns orgéos
solidos, sdo transplantados ou infundidos entre pessoas (FERRARA efal., 1991).

A GVHD € usualmente dividida em dois estagios: fase aferente, onde ocorre a exposicio e
reconhecimentc de antigenos especificos através das células T do doador (RAMSDELL et al,
1989). A fase eferente onde se inicia a destruigio das células-alvo {#arget cells) principalmente as
células epiteliais da pele, dos ductos intra-hepéaticos e do intestino. A microscopia eletrfnica ¢
estudos imunohistoquimicos demonstram a presenga de infiltrado linfocitario em bidpsia de pele

humana. Linfocitos CD8+ foram encontrados em bidpsia de labio de pacientes com GVHD.
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Células natural killer (NK) também foram encontradas em estudo animal € em humanos, assim
como mediadores (fator de necrose tumoral-c. (TNF-o)) que estdo presentes na fase eferente da
GVHD (TAKATA et al., 1993).

A principais células-alvo para a GVHD sdo encontradas em subregides do epitélio, onde
estdo as células progenitoras epiteliais ou as menos diferenciadas, como nas criptas da mucosa
intestinal e cripta da mucosa intestinal e do bulbo de foliculos pilosos (MURPHY et al., 1990). No
figado, os ductos biliares sio o principal alvo na GVHD, associando-se colestase hepatica
(SHULMAN & Mc DONALD, 1984).

A GVHD também pode ser observada entre pessoas geneticamente idénticas (transplantes
singénicos) ou em transplantes autologos (RAPPEPORT et al., 1979; THEIN et al., 1981). Esse
achado fez com que o segundo postulado de BILLIGHAN fosse revisto, onde foi acrescentada a
hipétese do reconhecimento inapropriado dos antigenos do proprio hospedeiro (seff),
caracterizando assim, um processo auto-imune relacionado a sindrome do enxerto contra o

hospedeiro (MARTL 1994; VOLGESANG et al., 1988).

Manifestacées Clinicas e Histologicas da GVHD Aguda (GVHDa)

A incidéncia da GVHD aguda no TMO alogénico varia de 10% a 80% dos transplantes,
dependendo do grau de histocompatibilidade, idade do paciente e o regime de profilaxia instituida
(DEEG et al., 1990). Doadoras femininas para receptores masculinos ou mesmo femininos estao
correlacionadas com uma maior incidéncia da GVHD aguda, quer pela sensibilizacdo pos-
gravidez (da doadora) ou pelas diferengas de histocompatibilidade menor, relacionadas com o
cromossomo Y (STORB et al., 1977, ATKINSON ef al., 1986). Em pacientes com menos de 20
anos de idade ¢ de aproximadamente 20%. Em contraste, a incidéncia em pacientes com idade

entre 45-50 anos é de 30% e em pacientes mais idosos, de 79% (VOLGESANG ez al., 1988).
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Os principais 6rgdos-alvos sdo o sistema imune, a pele, o figado ¢ o intestino. A GVHD se
manifesta clinicamente na pele como um “rask” maculopapular com prurido, inicialmente nas
palmas das maos, plantas dos pés, orelhas e freqiientemente atinge todo o corpo podendo formar
bolhas que, ao se romperem causam descamacdo nos casos mais graves, semelhante a necrolise
epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) (Figura 6). (PECK ef al., 1972). Sintomas gastrointestinais
incluem anorexia, niusea, diarréia e dores abdominais. (VOLGELSANG ef al., 1988; FERRARA,

etal., 1991).

Figura 6. GVHD aguda. Descamaciio da pele, semelhante a epidermélise necrética (Sindrome de Lyell)

BARRET al., (1984) descreveu manifestagdes bucais da GVHD aguda em 5 pacientes. Os
sinais clinicos encontrados eram papulas que apareceram entre os dias 21 ao 43° dias pés TMO,

lesdes liquenodides e lesdes descamativas (12 a 24 dias pos TMO).
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A GVHD aguda resulta em retardo na recuperagfo mmunologica do paciente (muitas vezes
associado as drogas imunossupressoras utilizadas para o controle da GVHD), com persisténeia da

imunossupressao e aumento da suscetibilidade a infecgtes (FERRARA, et al,, 1991).

Diagndéstico Histologico

Dewvido a sua representatividade e 4 facilidade de acesso, a biopsia de pele € recomendada
como auxilio diagnostico da doenga aguda. AlteracBes histolégicas relativas a quimtotoxicidade e
infeceBes virais ou bacterianas podem dificultar o diagndstico histologico da GVHD aguda
{(BOMBIl ¢ al., 1992).

Histologicamente, € caracterizada por dermatite de interface com alteracGes na camada
basal, reagdo liquendide envolvendo a epiderme, foliculos pilosos, ductos sudoriparos € vasos
superficiais. Usualmente a epiderme, assim como as umdades pilares sio envolvidas
simultancamente (BOMBI ef al, 1992). Mutas lassificagbes foram propostas para deterias
graus de intensidade do envolvimento cutfnec na sindrome. A classificagio utilizada ¢ a de
LERNER et al, (1974) (Tabela 4) . O autor classifica as alteragGes Eﬁstcié'gicas, como
demonstrado na Tabela 4. BOMBI ef al., (1992) (Tabela 5), modificon a de LERNER, e salientou
a presenga de corpos apoptéticos na derme, a partir do grau II de sua classificagio. SHULMAN
et al., (1984), confirmaram esse achado, através de estudo ultraestrutural, onde relatou que essas
células necroticas consistiam ndio sé de ceratindcitos, mas também de células dendriticas, como
melanéeitos e::' células de Langerhans. Como muitas células demonstraraﬁausénc:a total de
nicleo, BOMBI ef al (1992) denominaram-nas de “corpos eosinbfilos”. Essas células acham-se
envoltas por um ou mais linfbcitos, aparentando uma imagem de satélite, a qual ¢ denominada
“satelitose hinfocitaria”, admitindo-se que a morte celular seja causada por acfo direta desses

linfocitos (BOMBI et af., 1992), O envolvimento de ductos de glindulas sudoriparas ocorre em
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cerca de 80% do casos de GVHDa (AKOSA et o, 1990), sendo semelhante ao encontrado na
epiderme, com degenera¢io e¢/ou hipoplasia de células basais, mais acentuado em ducto distal
(BOMBI ef al., 1992). Os danos sdo limitados as células basais dos ductos e, provavelmente
apenas naquelas com atividade proliferativa. Esses achados suportam a hipdtese de que somente
as células epiteliais indiferenciadas com antigenos superficiais “primitivos” (células progenitoras),
possam ser um alvo na GVHDa (SALE, 1990; BOMBI ef af., 1992). Envolvimento dos vasos
superficiais também tem sido demonstrado, concomitantemente a alteragdes epiteliais iniciais da
GVHDa (grau Il de BOMBI) observando-se infiltrado linfocitirio na camada intima, actmulo de
material basofilo decorrente da fragmentacio nuclear na regifio peri-vascular, extravasamento

peri-vascular de F-VIII e proliferagiio vascular (SVILAND L et al., 1991),

Tabelad.  _ Alicraches histoldgicas da GVHDa na pele, segundo LERNER
GRAU T Degeneragfio vacuolar da camada basal e acantose
GRAUH Degeneragio vacuolar com espongiose e disceratose
GRAUTH Desmudamento e formacdo de bolhas subepidérmicas
GRAU IV Desnudamento da derme

caracreristicas histologicas da GVHDag segundo LERNER et ol,, (1974 )

Tabela 5. &kerac,ms hzstoleggcas da GVHDa na pele, segundo BOMBI
Gran S : 3-_ S Cmctenshcas hzstoiagmas

1 Vacuchmr;ao focal de células basaig, infiltrado mononuclear discreto ao redor de vasos
superficiais

11 Necrose de ceratindeitos basais ou suprabasais, acompanhada das alteracdes do grau [
presenga de corpos eosindfilos com satelitose Iinfocitaria

I Aumento dos danos na camada basal com exiensa necrose de ceratmdcitos, até formacio de
chivagem dermoepidérmea e infiltrado inflamatdrio importante

v Aumento da necrose ¢ chivagem dermo-epidémmica, semelhante a encontrada na necrdlise
epidérmica toxica

seguntdoe BOMBI etal. | 1992
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Profilaxia e Tratamento para a GVHD Aguda
O uso conjunto de metotrexato (MTX) e ciclosporina {CsA) tem sido utilizado durante as

duas ultimas decadas como agentes imunossupressores na prevencio da manifestacio aguda da
GVHD. A remocio das céhidas T do enxerto (depleciio das células T) tem sido empregada em
varios centros de transplante de medula como meio de diminuigio da wcidéncta da GVHD aguda,
mas estd correlacionada & alta incidéncia de recaidas pos-transplante {(auséncia do efeito
GVL — graft versus-leukemia, enxerto-contra leucernia), faléneias de enxerto, outros tumores ¢
outras doencas linfoproliferativas associadas ao virus Epstein-Barr (STORB, 1993).

O tratamento para a doenca aguda soma o uso de corticosterdides aos cuidados de suporte,
como a mutrigio parenteral e profilaxia e tratamento de infecgbes. Além da tahdomida o nso de
tuz ulira-violeta associada ao psoralen (PUVA), também tem sido empregado para o controle

local da doenga, principatmente para as manifestagbes de pele, (ASCHAN, 1994),

Prognostico

Embora a gravidade da GVHD esteja correlacionada a varios fatores, entre eles, o grau de
histocompatibilidade HLA, as alteragdes histologicas encontradas em biopsias de pele,
demonstram ser um método auxiliar com alto grau de sensibilidade para se estabelecer
prognostico. GVHD Grau I ou II da classificagio proposta por LERNER ef al., (1974), associa-
se a baixa morbidade ¢ mortalidade. GVHD Graus I e IV estd vinculada morbidade e

mortalidade altas (FERRARA ef ai., 1991).

Doenca de Enxerto Contra o Hospedeiro Fase Cronica (GVHDc)
A doenga do enxerto contra o hospedeiro cronica, foi reconhecida a partir da decada de 70,

onde pacientes submetidos ao TMO sobreviveram tempo suficiente para sua manifestagio
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{(STORB ef af., 1976). E reconhecida como uma sindrome de caracteristicas de autoimunidade ¢
imunodeficiéncia, semelhante a doengas do colageno como a esclerodermia, Sindrome de Sjogren
¢ cirrose biliar primaria (SHULMAN et al., 1980), representada por uma agresséo mmunologica
das céhuilas enxertadas do doador contra as do receptor de medula, através do reconhecimento de
diferencas nos antigenos de histocompatibilidade maior ou menor. Sua incidéncia varia entre 30%
e 50% dos pacientes submetidos ao transplante alogénico HLA idéntico. Clinicamente envolve a
pele, a boca, os olhos, o esbfago e o trato respiratério superior (ATIKINSON, 1990).

As manifestacdes clinicas ou laboratoniais da GVHDc aparecem em meédia 3-4 meses apds o
TMO, mas podem aparecer mais precocemente, ao redor do dia +70 pés-TMO ou mesmo apos
15 meses (ATIKINSON, 1990). Pode se manifestar em continuidade 3 forma aguda, sem
intervalo de methora, sendo denominada de progressiva, ser quiescente, quando ha um imtervalo
entre & forma aguda e a crdnica da doenga, ou surgir de nove quando ndo ha precedézicia da
forma aguda. Arbitrariamente foi definido que +100 pos-TMO seria um ponto de distingdo entre a

manifestacio aguda e a crénica da sindrome (ATIKINSON, 1990).

Classificaciio Segundo Parametros Clinicos

Segundo parfmetros clinicos de extensio da sindrome, a GVHD crénica foi classificada por
SHULMAN er af , 1980, de acordo com a tabela a seguir (Tabela 6). Pacientes com GVHDc
limitada envolvendo a pele ou o figado, possuem uma evolugio mais favoravel em relagfio a

manifestacio extensa (SULLIVAN, 1994)
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Tabels 6 Classificaciio da GVHD crinica segnndo SHULMAN ef al,, 1980 - grupo de Seattle

ISOLADA OU ASSOCIADA

I-pele
2 - disfimeHo hepética derivada da GVHEC

GVHDc EXTENSA
ISOLADA
1 - envolvimento generalizado da pele
2 - pele localizada efou disfimgio hepética originada pela GVHDce
ASSOCIADA

34 ~ histopatologia hepatica demonstrando hepatite crduica agressiva, cimose ¢,
b - envolvimento ocular (teste de Schimmer < Smm)

¢ ~ envolvimento de glandula salivar mener, por bidpsia
d - envolvimento de oulxos érgios alvo

SHUIMAN et al., 1980

Imunodeficiéacia na GVHD Cronica

Um dos principats fatores associados & alta mortalidade entre os pacientes que apresentam
GVHD cronica ¢ a freqiiéncia de infeceBes consegiientes & grave imunodeficiéncia decorrente da
sindrome. A recuperaciio imunologica pés TMO ocorre aproximadamente em 1 ano naqueles
pacientes sem manifestacio da GVHD cronica. Nos que apresentam a sindrome, a contagem de
linfocitos T CD4+ circulatorios ¢ diminuida, assim. como o nivel de interleucina 2. A biosintese
de imunoglobulinas pelos linfocitos B também esta diminuida nos pacientes com GVHD crénica,
provavelmente devido & diminuiggo da capacidade de proliferacio e diferenciagio dos mesmos
(MATSUE et ai., 1984). Em contrapartida, o niimero de células CD8+ estd aumentado na GVHD
cronica. Numerosos estudos em animais e em seres humanos demonstram um aumento da

atividade das células supressora no GVHDc (ATKINSON, 1990}
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Fatores Preditivos
CARLENS et al, (1998) estudou 34 fatores fatores considerados de risco para ©

desenvolvimento da GVHD cronica em 451 pacientes submetidos ao transplante de medula
alogémico aparentado, HLA idéntico (334) e ndo aparentado (87), com mais de 3 meses pos
TMO. A incidéncia acumulada da sindrome para 5 anos foi de 45%. Idade avancada do receptor
foi o fator preditivo de maior influéneia. Em andlise multivariada, a precedéncia da manifestagio
aguda, doadoras femininas para receptores masculinos e leucemia mieldide cromica (LMC) em
comparagdo com outras doencas de base, foram estatisticamente significativas. Nos pacientes
submetidos ac TMO HLA idéntico, com profilaxia da GVHD feita com CsA e MTX, a idade do
receptor ¢ LMC foram os fatores mais importantes. WAGNER ef o, (1988) em relato de estudo
para GVHDc em 241 pacientes encontrou, como fatores preditivos (em andlise univariada) para a
sindrome, alteragbes clinicas ac exame bucal (bidpsia bucal) ¢ plaquetopenia. Em andlise

multfvariada, a precedéncia da fase aguda (associada ao uso de corticéide) até o dia +100.

Manifesta¢fes Clinicas

Pele
Os achados mais comuns no envolvimento cutineo da sindrome s3o a hiperpigmentagio,

muitas vezes mesclada 4 hipopigmentacfo, eritemna com descamacio e papulas eritematosas ou
violaceas semelhantes ao liquen-plano. Alteragdes tardias incluem fibrose dérmica e subcutinea
causando espessamento da pele semethante ao da esclerodermia, podendo levar & contratura
articular, ulceragdes, dificuldade de cicatrizagio ¢ dificuldade de vascularizacio. Alopecia pode
estar associada a infeccSes locais, podendo ser definitiva ou ndo (ATKINSON, 1990).

A doenga localizada, caracteriza-se por alteragdes histologicas como atrofia da epiderme ¢
fibrose dérmica densa, com total auséncia de processo inflamatério importante. No tipo

generalizado, pode-se observar processo inflamatorio em ductos écrinos € em unidades pilosas
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resultando em fibrose dérmica em torno de estruturas anexiais. A doenca pode ser desencadeada
pela exposicio ao sol, ou se desenvolver em 4reas de traumas ou esforgos (SHULMAN & SALE,

1984).

Caracteristicas Histologicas
SHULMAN, (1984) descreveu os achados histologicos em bidpsias de pele que s@o

semethantes aos encontrados no lguen-planc pigmentado, caracterizado por hiperceratose
jamelar, hipergranulose e camada basal parcialmente obscurecida por uma reagdo liquendide
difusa. O infiltrado na camada basal é composto basicamente por linfocitos e alguns monocitos.
Bsse infiltrado ¢ mais intenso que na forma aguda da sindrome e menos do que o encontrado ne
liquen-plano. Células epiteliais necroticas, conhecidas como corpos de Civatte, nfo sdo
patognomdnicas da sindrome, mas altamente sugestivas da doenga quando nesse contexto.
(ATKINSON, 1990). Espongiose intensa e degeneragdo hidropica da camada basal pode produzir
verdadeiras fendas separando a epiderme da derme. Incontinéncia pigmentar livre na em derme
papilar ou dentro de macrofagos também pode ser encontrada (Figuras 7 e 8). ManifestagGes
precoces da GVHD cronica sdo distinguiveis da forma aguda ou do liquen-plano dewnido as
alteragBes inflamatorias ao redor dos anexos epiteliais. AlteragDes tardias estdo relacionadas a
processos de esclerose progressiva da derme profunda { SHULMAN ef al [1984).

Estudos imunolégicos demonstram que os linfdcitos CD8+ predominam no mfiltrado
mononuclear (LAMPERT ef al., 1982). Na jungdo dermoepidémica, em proximidade ao local de
maior agressio, hi deposicio de 1gM e complemento (TSOIL er al., 1978). Critérios adicionais,
haseados em biGpsias consecutivas, incluem a homogeneizagiio e reorganizagdo do colageno
presente na derme reticular ¢ na jungdo dermoepidérmica, reagho inflamatdria nos glomérulos

sudoriparos écrinos e, ocasionalmente, paniculite profunda. Por ndo ser a doenga umforme, tanto
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na distribuigdo como no acometimento, os locais a serem escolhidos para biopsia devem conter
areas de hiper e de hipepigmentag:ﬁo. Muitas veze:s, nas biépsias obtidas de pacientes que ainda
estio em tratamento IMUBOSSUPTESSOr OU MESHO daqucles que o mtem)mperam recentemente, as
alterages mﬂamatonas sd0 minimas ou totalmente ausentes. Nesses casos, a presenca de
degeneraciio da camada basal ou apoptose na epiderme ¢ seus apéndices, e nas glz’indul'as salivares
ou mesmo nos ductos biliares, sugerem atividade da doenca. |

Diferencas éntre as formas limitada e extensa da GVHDc na pele depen&em de local onde
se lnicia a ﬁbmge,;se profundamente (forma localizada), ou na regifio subepiteﬁ%i (forma extensa).
Portanto, & importate, além do local e colta da biépsia, que esta sej de bom tamanto e

profundidade, incluindo a tela subcutinea (SHULMAN ef ol ,1984).

Caracterizaciio Histopatoldgica da Pele na GVED Crénica
A determinagio dos critérios diagnosticos histopatologicos para a GVHD crfmica em pele €
realizado de acordo com os descritos por SHULMAN ef af, (1984) (Tabela 7), associados 2

graduacio descrita por LERNER ef af | (1974).

Tabela 7.  Critérios Histolégicos para GVHD croica de pele

Negativo  Sem altéragBes histologicas

Positivo Hiperceratose e hipergranulose, acantose, reagio liquendide epidérmica ou anexial, presenca de
cezatmoc;tcs necréticos com satelitose linfocitdria, incontinéncia plgmentar melandfagos na
derme subjacefnxe e metaplasia escamosa ductal.

" SHUIMAN HM of al., 1984
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Figura 7. Corte de pele com sinais morfologicos da GVHD grau II (positivo para GVHD). Observa-s¢ extensa
degeneragio hidropica da camada basal da epiderme, moderado infiltrado inflamatorio linfocitario
predominantemente ao mivel da juncdo dermoepidérmica e necrose de ceratindcitos isolados (H&E, aumento

original x 200)

Figura 8. Corte de pele com sinais morfologicos da GVHD cronica liquendide. Observa-se hiperceratose,
hipergranulose, infiltrado inflamatério linféide localizado ao nivel da jungdo dermoepidérmica, sendo muitas vezes
os linfécitos satélites a ceratindcitos necroticos (H&E. aumento original x 125)
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Boca

Eritema e atrofia em mucosa bucal, disfagia e perda do paladar, associadas a lesdes liquenoides e
Xerostomia s3o as caracteristicas clinicas mais freqilentes na cavidade bucal (SALE 1994)
(Figuras 9 — 16). As lesdes liquendides sdo caracterizadas clinicamente por. papulas filiformes
radiadas, brancas ou acizentadas, aveludadas, dispostas de modo linear, anular ou reticular,
formando areas circunscritas, anéis e estrias rendilhadas na mucosa. A forma erosiva do liquem-
plano também esté associada a apresentagdo clinica da GVHDc bucal. Sao encontradas tlceras de
tamanhos e formas irregulares e aparecJem como areas cruentas, doloridas, justapostas a areas de
atrofia. Essas regiGes se apresentam avermelhadas, lisas, muitas vezes mal definidas sem

superposi¢do com as estrias (HORN ef al,, 1997). Alteragdes em parotida (dor e aumento de

volume) também podem ser encontradas segundo NAKAMURA et al., (1996).

Figura 9. GVHD crénica liquendide em Idbio. Notar a xerodermia peri-labial, além de queilite angular 4 esquerda
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Figura 10. GVHD cronica liquenéide em libio. Mesma paciente da foto anterior, mostrando ulceragoes associadas
a lesdo liquendide, local da realizagiio da bidpsia, queilite angula a esquerda, aumento de volume da gengiva
interdentaria

Figura 11. GVHD crdnica liquenéide em palato duro
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Figura 12. GVHD cronica liquenéide em boca. Notar estrias esbranquicadas em toda mucosa labial € gengival

Figura 13. GVHD cronica liquenéide em boca. Lesdes liquenoides ulceradas em mucosa jugal
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Figura 14. GVHD cronica liquenoide em boca. Lesio liquenéide ulcerada em mucosa jugal

Figura 15. GVHD cronica liquendide atréfica em boca. Lesdes ulceradas em mucosa lingual (dorso e borda
lingual)
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Figura 16. GVHD cronica liquendide. Lesdes ulceradas em labio superior, lesdes esbranquigadas em palato
duro. A protegdo ocular é decorrente da xeroftalmia acentuada

A bidpsia de mucosa bucal é extensamente usada por varios autores no diagnostico da
Sindrome de Sjogren” (SS). Sua aplicagdo no diagnéstico da GVHD cronica foi feita
primeiramente por GRATWOHL et al., (1977) e LAWLEY et al, (1977) em 4 pacientes com
GVHDc que apresentaram sindrome sicca e infiltrado inflamatorio cronico em bidpsia de labio e
glandula salivar menor. Diferentemente da Sindrome de Sjogren, os pacientes com GVHD
crénica ndo apresentam a triade caracteristica da doenca. HIROKI ef al. (1996) em estudo
histolégico comparativo entre pacientes com Sindrome de Sjogren (SS) e outros com GVHD,
demonstrou a predominéncia de linfocitos CD8+ sobre os CD4+ em amostras de pacientes com

GVHDc, diferentemente do que ocorre naqueles com SS. Células epiteliais ductais associadas
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com infiltragio linfocitaria expressaram antigenos HLA-DR nos casos de GVHDc, enquanto que
naqueles com SS a expressdo do antigenos ndo necessariamente se associava a presenca do

infiltrado linfocitéario.

Classificaciio Histopatolégica da GVHD Cronica na Boca
Ha varias classificacbes histopatologicas propostas para a GVHDc na boca. SALE, (1994)

subdividiu o processo em graus I e II, segundo a intensidade da reagdo inflamatoria, sendo que os
corpos apoptoticos estariam presentes apenas no grau II. A especificidade diagnostica para
GVHDc nos graus foi, respectivamente de 50% (grau I) e 75% (grau II). HORN, 1995, propds
uma classificagdo p.ara as alteracBes histolégicas encontradas na mucosa oral e glandulas salivares
menores, sumariadas na tabela 9. As Figuras 17 — 32 demonstram a interpretagdo comparativa a

classificagio de HORN utilizada nesse trabalho, em mucosa bucal e glandula salivar menor.

Tabela 9. Critérios histolégicos para diagnéstico da GVHD cronica em mucosa oral e glandula salivar menor
_segundo HORN, 1995

GRAU CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

1 Mucosa: vacuolizagio das cétulas basais, moderado infiltrado linfocitrio; moderada exocitose epitelial.
Glindnla Salivar: moderado infiltrado intersticial.

2 Mucosa: vacaolizacio basal, células epiteliais disceratoticas, necrose de ceratindcitos com satelitose,

moderado a intenso infiltrado linfocitirio na submucosa e moderada exocitose epitelial

Gléndnla Salivar: moderada destruiciio acinar, dilatacio ductal, metaplasia escamosa, acimulo de
muco, fibrose moderada, proliferacdo de células ductais e infiltrado linfocitirio periductal

3 Mucosa: clivagem focal entre o epitélio € o corio, intenso infiltrado linfocitario no corio, cétulas
epiteliais disceratoticas, exocitose linfocitaria.

Glandula Salivar: marcado infiltrado linfocitario intersticial, destruicdo difusa de ductos € 4cinos.
4 Mucosa: separagio entre o epitélio € o cério

Glandnla Salivar: completa perda dos 4cinos, ductos marcadamente dilatados e fibrose intersticial com
ou sem infiltrado

Critérios histologicos segundo HORN TD, 1995
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Figura 17. Corte de mucosa labial sem alteragdes em paciente tratado com o transplante de medula 6ssea (H&E,
aumento original x 125)

Figura 18. Corte de mucosa labial com sinais morfologicos da GVHD cronica Grau I de Horn. Leve infiltrado
linfocitario com exocitose basal focal, associada a discreta vacuolizagio da camada basal do epitélio (H&E,
aumento original x 125)
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Figura 19. Corte de mucosa labial com sinais morfologicos da GVHD cronica ﬁquenéidc Grau II de Hom.
Observa-se metaplasia cornificada (ver canto superior direito) com granulos cerato-hialinos na superficie do
epitélio, vacuolizagdo da camada basal, necrose de ceratindcitos isolados e infiltrado linfocitirio moderado em

faixa ao nivel da jungdo entre o epitélio e o corio, com exocitose moderada para o epitélio (H&E, aumento original
x:125)

Figura 20. Corte de mucosa labial com sinais morfologicos da GVHD cronica liquenéide Grau II de Hom. Em
relacio a figura anterior nota-se degeneragdo hidrépica basal mais acentuada, assim como maior nmimero de
ceratindcitos necroticos, esbocando-se fenda subepidérmica (H&E, anumento original x 200)
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Figura 21. Corte de mucosa labial com sinais morfologicos da GVHD cronica liquenéide Grau II de Horn.
Observam-se vérios focos de separagdo entre o epitélio e o corio e faixa de infiltrado linfocitario subepitelial. No
canto inferior direito, presenca de alguns 16bulos de glandulas salivares acessorias, sem particularidades (H&E,

aumento original x 50)

Figura 22. Corte de glandula salivar acessoria sem alteragdes em paciente tratado com o transplante de medula
ossea (H&E, aumento original x 200)
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Figura 23. Corte de glandula salivar acesséria sem alteragdes em paciente tratado com o transplante de medula
ossea (H&E, aumento original x 200)

Figura 24. Corte de glandula salivar acessoria com sinais morfologicos da GVHD Grau I de Horn. Observa-se
discreto infiltrado linfo-plasmocitario intersticial (H&E, aumento original x 200)
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Figura 25. Corte de glindula salivar acessoria com sinais morfologicos de GVHD cronica Grau 11 de Horn. Nota-
se discreta redugdio do componente acinar, leve dilatacio ductal (direita), acimulo de muco no lume ductal, escassa
fibrose intersticial e infiltrado linfo-plasmocitario leve (H&E, aumento original x 125)

Figura 26. Corte de glandula salivar acessoria com sinais morfologicos de GVHD cronica Grau II de Horn.
Observa-se, em aumento maior que o da figura anterior, infiltrado linfo-plasmocitario permeando o epitélio ductal.
Alguns dos micleos do epitélio ductal ainda exibem sinais do condicionamento, caracterizados por atipia e perda de
polaridade (H&E, aumento original x 312)
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Figura 27. Corte de glandula salivar acesséria com sinais morfologicos da GVHD cronica Grau III de Hom.
Observa-se infiltrado inflamatério linfo-plasmocitério difuso, com destruicdo acinar multifocal moderada, ductos
dilatados, com epitélio atréfico, acimulo de muco no lume dos ductos e fibrose mais extensa que no Grau II (H&E,
aumento original x 100)

Figura 28. Corte de glindula salivar acesséria com sinais morfologicos da GVHD cronica Grau IV de Homn.

Observa-se intensa perda acinar, dilatagdo e proliferacio ductal, com acumulo de muco no lume e fibrose
intersticial, sendo o infiltrado linfocitario escasso (H&E, aumento original x 200)
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Figura 29. Corte de glindula salivar acesséria com sinais morfologicos da GVHD cronica Grau IV de Horn.
Observa-se marcada perda acinar, fibrose, infiltrado linféide moderado e ectasia ductal. No centro, hiperplasia e
metaplasia escamosa do epitélio ductal (H&E, aumento original x 200)

Figura 30. Corte de glandula salivar acessoria com sinais morfoldgicos da GVHD cronica Grau IV de Horn.
Presenca de acentuada perda acinar, ectasia e proliferagio ductal com acimulo de muco no lume, fibrose e
infiltrado linfo-plasmocitario intersticial (H&E, aumento original x 200)
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Figura 31. Corte de glandula salivar acessoria com sinais morfolégicos da GVHD cronica. Observa-se que o
acometimento ndio é uniforme dentro da mesma glandula. A direita nota-se leve destruicdo acinar, com grau
discreto de dilatacio ductal, fibrose e infiltrado linfo-plasmocitario (Grau II de Horn). A direita observa-se
destrnicdo acinar mais proeminente, quase completa, dilatagio ductal e fibrose mais acentuada (Grau IV de Horn)
(H&E, aumento original x 200)

Outros Orgios

A manifestagdo mais comum nos olhos ¢ a cerato-conjuntivite seca, com xeroftalmia, dor e
desconforto intenso (FRANKLIN ef al., 1983). A xeroftalmia e a xerostomia sdo caracteristicas
da Sindrome de Sjé;gren-sixnile. De fato, a falta de lubrificagdo pode se estender & mucosa do
trato respiratorio superior e infeﬁor, constituindo a sindrome sino-pulmonar seca. O teste de

Schimmer ¢ utilizado para caracterizar a xeroftalmia (ATIKINSON, 1990)."A’sindrome sicca
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também pode afetar a mucosa vaginal, associando-se a inflamagdo, estenose e descamagdo
(CORSON et al., 1982).

No figade, a hepatite obstrutiva, refletindo anormalidades ductais, é demonstrada em
observacdes histopatologicas (SNOVER et al., 1984) e, clinicamente, através de alteragdes
laboratoriais especificas (alteragdes ALT, AST, etc). Muito raramente, a doenga hepatica
progride para cirrose e/ou faléncia hepatica (YAU et al., 1986).

Ao contrario da forma aguda, o envolvimento intestinal na GVHDc € raro, mas, se
presente, pode causar diarréia e dor abdominal, assim como mé absorgdo (BESCHORNER ez al.,
1981).

O envolvimento pulmomar ¢ caracterizado por bronquiolite obstrutiva, dispnéia,
pneumotérax e disfungdo respiratoria (ROCA ef al,1982) ou pneumonia intersticial
(PERREAULT et al., 1985) e fibrose pulmonar (JANIN ef al., 1985), podendo ser fatal.

As alteragdes mais comuns encontradas no sistema hematopoético sio eosinofilia e
trombocitopenia (FIRST ef al, 1985), que no conjunto, resultam num pior prognostico de

sobrevida (ANASETTI ef al.1,1989).

Tratamento
Tratamento para a Doenca Estabelecida

Com o aumento da morbidade da GVHDc face a crescente sobrevida dos transplantados, as
medicacdes imunossupressoras tém sido instituidas mais precocemente e por um periodo maior de
tempo. Prednisona, azatioprina, ciclosporina e ciclofosfamida, isoladamente ou em combinagdes,
tém sido empregadas como terapia de escolha para a doenga (ATKINSON, 1990). Psoralen
juntamente com raios ultravioleta A (PUVA) ¢ utilizado em diversos centros de transplante, como

terapia para GVHDc da boca e pele, permitindo a diminuicdo das doses de corticoide
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(ATKINSON ef al., 1986). O uso da talidomida tem demonstrado excelente resultado na GVHDc
muco-cutinea (ROVELLI et al., 1998). Ciclosporina em bioadesivo bucal, também tem sido
utilizada para as lesdes liquendides orais, em associagdo ao tratamento imuUNOSSUPressor sistémico
(EPSTEIN et al., 1996).
Avaliagdo do Dia +100

Estabelecida pelo grupo de Seattle e, posteriormente, incorporada como protocolo para os
demais servicos de TMO, a primeira avaliagio para diagnostico da GVHDc ¢€ realizada ao redor
do dia + 100 pé6s TMO. Inclui biépsia de pele, mucosa oral e glandula salivar acessoria e teste de
Schimmer, entre outros exames clinicos e laboratoriais, como biopsia de medula 0ssea, testes para
avaliagio hepatica e imunologica, teste de fungdo pulmonar e avaliagdo nutricional. O
estabelecimento precoce do tratamento para a GVHD cronica esta correlacionado com uma maior

sobrevida (SALE, 1994).

Complicacdes Tardias

Transplante alogénico de medula o6ssea tem sido ufilizado de maneira crescente no
tratamento de diversas doengas hematologicas e imunodeficiéncias. Mais de 35000 pessoas
receberam transplante de medula Ossea entre 1970 e 1990, segundo dados do Registro
Internacional de Transplante de Medula Ossea (IBMTR — International Bone Marrow Transplant
Registry) indicando que entre 30% e 65% dos pacientes que receberam transplantes HLA-
idénticos estdo livre de doenga num periodo de 5 anos, dependendo da doenga de base e de seu
estadio. Dados ainda do JBMTR sugerem que 50% de todas as mortes ocorrem num periodo
precoce (3 meses) pos TMO e 70% deles nos primeiros 6 meses. Entretanto, os pacientes ainda
podem sofrer efeitos tardios do TMO, como GVHD, recaidas de leucemia e neoplasias

secundarias (DICKE, 1994).
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Recaidas de leucemia podem ocorrer nos primeiros 2 anos pés TMO, mas dados ainda do
IBMTR relatam casos de recaidas mesmo depois de 8 anos pés TMO. Nos pacientes que
sobrevivem 2 anos em remissdo, a probabilidade de recaida nos 3 anos subseqiientes € de 8+/-
1%. Outras neoplasias podem ocorrer, incluindo tumores sélidos, linfomas € carcinomas, como
por exemplo o carcinoma escamoso de gengiva (OTSUBO et al., 1997), podendo ser resultantes
de fatores genéticos, de tratamentos anteriores para a doenga primaria, altas doses de quimio e/ou
radioterapia e imunossupressio prolongada pos transplante (DICKE, 1994). REITER ef al.,
(1997) em estudo com 20 pacientes transplantados para anemia aplastica grave, relatou o
aparecimento de uma segunda neoplasia em um dos pacientes 11 anos apés o TMO. Desses 20
pacientes estudados, 8 desenvolveram GVHD crbnica ¢ 18 mantém condi¢des hematoldgicas
reconstituidas depois de 9 anos de observagio (indice de Karmnofsky 90%).

A sinusite ¢ um dos achados mais freqiientes encontrados nos pacientes submetidos ao
TMO, como infecgdo decorrente da GVHDc associada & sindrome sicca, pela predisposi¢do as
infecgdes por bactérias gram-positivas.

NORHAGEN et al., (1994), estudou imunoglobulinas salivares em pacientes submetidos ao
TMO. O autor encontrou niveis aumentados de IgG salivar em pacientes com infecgdo por CMV,
mas diminui¢io do nivel de IgG e IgA naqueles com GVHDc, mesmo apds 1 ano do TMO. As
alteracdes dos niveis de imunoglobulinas, segundo o autor, ndo estdo correlacionadas com o tipo
de regime de condicionamento utilizado. Em pacientes livres de GVHDc a recuperagdo dos niveis
normais de IgM se d4 em torno de 6 meses € de IgG em até 1 ano p6s-TMO, enquanto que a
normalizagdo dos niveis de IgA se da tardiamente, em até 4 anos p6s-TMO.

MARKS et al., (1993), relatou alteragdes de fluxo salivar decorrentes do regime de
condicionamento, que permaneceram por longos periodos p6s-TMO principalmente em relagéo

aqueles que foram submetidos a condicionamento com radioterapia corpérea total, onde o fluxo
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salivar da parotida foi reduzido em até 96% em relagdo ao normal. CHAUSU et al., (1993)
correlaciona esse achado com danos acinares (fibrose) e endoteliais irreversiveis. Em pacientes
livres de GVHDc, pode haver reducio de 40% do fluxo salivar total em 2 anos, decorrente ainda
do regime de condicionamento. Em pacientes com GVHDc, a redugdo do fluxo salivar pode
chegar a 55%.

A incidéncia de microorganismos cariogénicos em pacientes submetidos ao TMO foi
estudado por DENS et al. (1996). O autor encontrou um pequeno aumento na UFC de
Streptococcos mutans no periodo pos-TMO imediato e uma diminuigdo estatisticamente
significativa do ntimero de Lactobacillus, comparativamente aos valores no periodo prée-TMO
(10° UFC/ml para Streptococcos mutans e 10° UFC/m! para Lactobacillus). O autor correlaciona
esse achado com as medidas locais de controle bacteriano utilizadas tais como bochecho com
clorexedine € fluoreto de sodio, além da higiene bucal mecénica e uso de antibidticos. Entretanto,
esse achado, segundo o autor, representa um nimero superior ao esperado em pacientes ndo
submetidos a qualquer tipo de terapia citotoxica. Em contrapartida, quando a capacidade do
tampdo salivar foi estudada por este autor, ela se mostrou extremamente diminuida (mediana de
pH ao redor de 4) mesmo apos 10 semanas do TMO. Esses achados sdo discutidos por CURTIS
et al., (1994), ao descrever um aumento do niimero de céries cervicais em pacientes com GVHDc
como conseqiiéncia tardia das complicagdes bucais do TMO.

A leucoplasia pilosa foi inicialmente descrita na década de 80, como uma lesdo associada a
pacientes soropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Esta vinculada 4 presenga
do virus Epstein-Barr (EBV) e encontrada em epitélio paraceratinizado da mucosa bucal,
principalmente em borda lateral da lingua. Essa lesdo possui caracteristicas histologicas
especificas, como paraceratose € acantose além da papilomatose de dentes em serra € balonizagdo

celular com inclusdo viral dos ceratinocitos e com infiltrado inflamatorio esparso no tecido
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conectivo (ITIN, 1993). GREEN et al., (1989) chamou de pseudo-leucoplasia pilosa as lesGes que
mimetizavam a leucoplasia pilosa a clinica e 4 histologia mas nas quais nao foi possivel a detecgdo
do virus Epstein-Barr (ITIN, 1993). Essas lesdes foram descritas por diversos autores,
correlacionando um estado de imunossupressdo grave, como nos transplantados renais, nos de
medula 6ssea (associado ou ndo 4 presenga da GVHDc), assim como também naqueles com idade
avangada, mesmo sem imunossupressdo medicamentosa (GREESPAN et al., 1988; EPSTEIN ef

al., 1993; KING et al., 1994)

Figura 32. Caries cervicais em todos os dentes em paciente transplantado de medula, que apresentou GVHD
cronico extenso, em controle apos 4 anos de TMO
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Justificativa do Trabalho

S#c varios os trabathos na literatura que ressaltam a importancia do trabalho conjunto entre
o cirurgifo dentista e a equipe de TMO, visando o diagnostico e controle das doengas bucais
refacionadas ao TMO (CURTIS ef al., 1994; NAKAMURA et al., 1996; DENS et al., 1996). A
avaliagio odontolégica sistematica dos pacientes a serem submetidos ao TMO no periodo pré
TMO ¢, posteriormente, nos perdodos trans e pos TMO gerou esse trabalho que visava o
conhecimento mais pormenorizadamente das manifestacdes bucais associadas ao TMO em nossa
populacio, especialmente guanto a:
- Qual o valor de se acompanhar estes pacienies na detecgio precoce das complicacdes
bucais e na sobrevida?
- Qual o valor das biopsias protocolares, coletadas mesmo na auséncia de manifestagles
aparentes de doenca?
- Quala f.epemussﬁd., no f)rogﬁéstico, do acométimento .buééi. na GVHDe isoladamente e
reiati@ente 208 outros 0rgaos?
- Além d;_cs aspectos acima, coletar outras informagfes clinicas relevantés para estudo

comparativo posterior com a sobrevida
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Hstudar, prospectivamente os aspectos clinicos e histopatologicos dos primeiros pacientes

selecionados para TMO nos 20 meses subseqiiertes a0 seu inicio, com énfase particular 3 mucosa

oral e glandulas salivares acessérias no dia + 100 e no momento do diagnostico clinico da GVHD

crénica fetta posteriormente ao dia +100 pés TMO, com o objetivo de:

1.

Avaliar a especificidade e sensibilidade da analise histopatologica que € feita de forma
protocolar no dia +100 poés TMO;

Estudar a fregiiéncia comparativa de acometimento da pele, mucosa bucal e glandula
salivar na GVHD crdnica;

Determinar os pardmetros clinicos associados a sobrevida pos transplante;

Determinar os parmetros clinicos preditives de GVHD crlnica;

. Determinar o valor da analise da mucosa bucal e glandula salivar acessoria na sobrevida

pés transplante de medula dssea.

Objetives
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Critérios de Inclusdo e Exclusdo

Participaram do estudo todos os pacientes tratados pelo TMO no servigo de Transplante de
Medula Ossea do HEMOCENTRO/HC - UNICAMP, no periodo de setembro de 1993 a maio de
1995 que puderam ser avaliades aos 100 dias pds tramsplante. Do total de 63 transplantes
realizados durante esse periodo, apenas 45 pactentes participaram do estudo. Foram excluidos
todos 0s que foram a Obito anteniormente a esse periodo e aqueles que apresentaram recaida da
doenga e necessitaram de novo transplamte. Todos os pacientes estudados receberarn enxertos
HLA-idénticos e aparentados, ABQ compativeis, sendo que 32 receberam enxertos coletados por
aspiragio (MO} e 13 receberam células progenmttoras penfericas (CPP). Os regimes de
condicionamento e profilaxia da GVHD cordnica obedeceram os protocolos do nosso servigo,
conforme descrito anteriormente. Vinte e cinco destes pacientes foram estudados posteriormente
a0 dia +100 numa mediana de 195 dias (474-125) por apresentarem caracteristicas clinicas ou

laboratoriais, sugestivas da presenca da GVHDe.

Avaliagéo de Dia +100

As bi6psias do dia +100 na pele ¢ na mucosa bucal, foram realizadas sob anestesia local
infiltrativa, com “punch™ n° 3 para a pele € n° 4 para a boca. Protocolarmente, a regifio escapular
ou do dorso de brago foi sempre a escothida para as bidpsias de pele, com exceclio na presenca de
leso sugestiva da GVHDc em outra regidio.

Na mucosa bucal foi padronizada a regifio posterior do labio infenor, lado esquerdo do
paciente, a | cm do freio labial & a 1 em do fomice vestibular, salvo na presenca de lesdo sugestiva
da sindrome em outra regidio bucal.

O material obtido das biépsias foi fixado em formol tamponado a  10% ¢ encaminhado ao

Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, para
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processamento de rotina e coloraglo pelo método de hematoxilina-eosina (HE). Celoragdes

especiais foram indicadas quando justificadas.

Avaliacio Posterior ao Dia +100

Vinte e cinco (25/45) pacientes foram rebiopsiados (pele e/ou mucosa oral) segundo
critérios climcos indicativos da presenca da doenga do enxerto contra o hospedeiro, a saber:

1. lesBes liquendides em pele associadas ou nio 3 xerodermia;

2. lesBes orais associadas ou ndo 4 xerostomia,

3. alteragdes laboratoriais, principalimente hepaticas, que sugerissem GVHDc.

Critérios de Avaliac@o das Bidpsias Realizadas

Todos 08 espécimes foram avaliados por 2 examinadoras (MEPC e MLC) de forma isolada
€ conjunta posterior para conferéncia. Em casos de divergéneias, os resultados foram revistos por
mais de uma vez até que se houvesse um consenso entre as examinadoras. Quando diferentes
graus de acometimento pela GVHDc, num mesmo espécime foram encontrados, foi feita a op¢lo
pelo grau maior, desde que fosse significativo na extensfio do tode e ndio apenas do focal. A
identificagdo das laminas foi vedada para que nio houvesse qualquer influéncia no exame. Apesar
de ndo ter sido estudada a reprodutibilidade inter-observador da classificacio de HORN poucas
espécimes suscitaram divergéneias. Além disso, esta classificagsio se mostrou Gtil quando na
separagdc entre © acometimento em mucosa daquele encontrado na glindula salivar. A
classificagio dos achados histologicos em pele foram subdividos em dois grupos: negativo para
GVHD (correspondendo aos graus 0 — sem alteragdes — e grau I — com alteragdes leves mas ndo
permitindo o diagndstico de certeza da GVHD) ¢ positive (graus 11, Il e TV - idénticos aos da

fase aguda (LERNER) ou infiltrado liquendide mais tipico da fase cronica)
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Exame Clinico da Cavidade Bucal

Exame Odontologico
Todos os pacientes foram submetidos ac exame odontoldgico nos dois periodos

avaliatorios, nas dependéncias do consultério odontolégico do Centro de Hematologia e
Hemoterapia da Unicamp. Utilizaram-se instrumentais basicos de exame clinico (espetho bucal e
afastadores de madeira) e luz artificial.

Qs critérios empregados para a identificacio de xerostomia clinica, foram:

Critérios objetivos:

1. Auséneia do lago salivar sublingual;

2. Espessamento salivar;

3. Aderéncia da espatula de madeira 3 mucosa jugal,

Critérios subjetivos:

1. Semsa¢fio de “boca seca”

2. Aumento da necessidade hidrica

3. Necessidade de lubnficagio oral;

4. Dificuldade de ingestdo de alimentos mais secos e necessidade de liquidos as refeigfes.

Critérios para a Classificacio da GVHDc

Foram utilizados ainda, como parimetros clinicos avaliatorios, a classificagio de extensfio da

GVHDc preconizada pelo grupo de Seattle conforme anteriormente descrito a pag.

Fatores Comparativos na Andlise dos Fatores Predifivos para GVHD crinica

A mediana do nivel sérico de ciclosporina foi obtida a partir dos calculos realizades desde o
inicio da administragio da droga até o dia da avaliagio {quer da primeira quer da segunda)
enquanto que o numero plaquetario foi obtidoe através de exame de sangue periférico (bemograma

completo} no dia da avaliagio.
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Metddoes Estatisticos

Para a analise da sobrevida foram construidas curvas de Kaplam-Meier. Foram comparadas
estratificagbes induzidas por varidveis categdricas pelo teste de log-rank através do programa
WINSTAT 3.1 (Kalmia Co Inc, Cambridge< MA, Estados Unidos).

Valores com p<0,05 foram considerados significativos. Variaveis continuas foram avaliadas
individualmente pelo modelo univatado da regressio de azares proporcionais de COX. Para
avaliar as varidveis significativas em comjunto, foi utilizado o modelo multivariado de regressiio de
azares proporcionats de Cox (regressiio “stepwise” ). O material obtido da pele, gldndula salivar ¢
mucosa bucal foi estudado isolada e comparativamente. Gutros dados, como a idade do paciente,
doenga de base, sexo do doador, o tipo de transplanie realizado, a mediana do nivel de
ciclosporina sérico até o momento da bidpsia assim como o nimero de plaquetas, foram
comparados com os achados histolégicos, no estudo dos fatores prognésticos para o©
aparecimento da GVHD crdnica ¢ sobrevida dos pacientes (SIMON R ef al., 1994; FLETCHER,

1996; METZE, 1998).
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Resultados no Dig +1600

(Qnarenta e cinco pacientes puderam ser avaliados no dia +100 pos TMO.

No grupo, 19 pacientes eram mulberes e 26 homens, com idade média de 36 anos

(4-57 anos). A idade do paciente, a doenga que foi tratada com o transplante, o sexo do doador, o

tipo de transplante realizado, 2 mediana do nivel sérico de ciclosporina até o momento da bidpsia

assim como o numero de plaquetas, foram comparados com os achados histologicos como teste

preditive para o desenvolvimento da GVHD crbnica e sobrevida dos pacientes. Os resultados

estdo relacionados nas tabela abaixo (Tabela 10):

Tabela 10,  Situacdo clinica dos pacientes estudados submetidos a0 Transplante de Medula Ossea

i F 24
2 F 27
3 F 37
4 F 47
3 M 41
) F 14
16 M 19
1 F 3

12 M 21
13 M 1¢
i4 M 33
14 F 34
16 M 43
17 M 24
18 M 32
19 M 29
20 M 41
21 M 40
22 F 28
23 ¥ 30
27 M 32
29 F 14
30 M 7
34 ¥ 44

EEEL g EZ o T EEREMan € H o

LMC-FC
LMC-FC
AA
LMC-FC
LMC-FC
LLA-Rel2
LLA-RCT
LMC-FC
AA
AA
LMC-FC
LMA-RC1
LMA-Refr
AA
LMC-FC
AA
SMDhipo
LMC-FC
LMA-rell
LMC-FC

ILMC-#C
LLA-Rel2
LMC-FC

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
TP
MO
MO
MO
CTP
MO
CTp
MO
MO
MO
MO
MO

Rexultados

57



comt. < tabela 10. Situagdo Clinica dos Pacientes submetidos ao Transplante de Medula Ossea

35 M 20 M SMD TP
36 M 12 M AA MO
46 M 21 F AA MO
41 M 44 M IMCKYC CTP
43 M 39 M LMC-FC CTP
44 M 40 M LNH-BG CTP
45 F 21 M AA MO
46 M 21 F AA MO
49 F 45 M AA MO
31 F 28 M LLA-Rec] MO
52 M 32 F IMA-Recl CTP
53 F 16 M IMA-Rec2 CIP
54 F 10 M AA MO
35 F 21 M IMC-FC MO
56 M 31 M LMC-FC CTP
57 M 57 ¥ LMCFC MO
38 M 31 F LMA-Rec CTP
39 F 16 F LLA-Refr MO
60 M 39 F IMC-FC cTe
61 F 37 M AA MO
63 M 48 F SMD CTP

NIP - ntsmero individual de paciente; IDD - idade; DOA - sexo do doador; DIAGN - diagnastice; TX- tipo de transplante;
LMC-FC - lewcemia mieldide crénica. fise cronica; Ad- anemia apldstica; LLA - leucemia linfoide aguda; LLA - lewcania
iinfoide agwda; LAA - lencemia micléide agudn; INH-BG - linfoma pio Hedking, baixe grau: SMT - sindrome miclo-
displdsica; M — sexo masenlino: F — sexo femining

Refr - refratdria;, Ree 1 on 2+ primeire ou segunda recaida; Rem I ou 2 - primeirg ou seeunda remissdo; HIPO -
hipocelular

MO ~ meduta 6ssea; CTP - células tronco-periféricas;

B - bussuifan, C¥ - eiclofosfamida; VP - vepeside; Csd - ciclosporing; MTX - metotrexate; Pred - prednisolona
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Resultados Obtidos na Analise do Dia +100

Tabels 11, Resultados obtidos na avaltacio do dia + 100
1 1 ] S 1 N + A 39 963,36
2 I 1 S 1 M + A 34 3382
3 1 i 8 i N - A 254 489,32
4 1 1 S 1 N - A 1131 282,41
8 1 i 5 I N - A 22 229
9 1 1 N 1 N + A 45 6499
0 1 1] S I N - A 103 480.8
11 i 1 N i N - A 148 2388
12 H I N 1 N + A 271 397,75
13 i I N I N - A 201 341,2
14 i 1 N 1 N - A 142 31875
I3 i 2 N i N - L 140 363,25
16 i 1 N 1 N + A 157 556,87
17 i I N 1 N - A 124 559,09
i8 i I N 1 N + A 57 363,35
19 i 1 N i N - A 99 418,53
20 1 M S 3 5 . L 77 2925
21 | M1 8 H N + A 54 376,47
22 1 i 3 1 N + A 246 567,35
23 1 M S 2 S + E 36 2248
27 1 MI N 3 3 - L 104 i48.5
29 2 2 S M N + L 24 2813
30 H | N 1 N - A 173 3315
34 | 8 1 N + A 72 167,71
33 1 X N 1 N 4 A 31 2225
36 1 i N i N - A 102 1173
40 1 i N i N - A 120 347
41 H I S 1 N + A 4 386,25
4z i 2 S 1 N + A 4 464
44 i 2 g H N - A 86 2935
45 1 1 N 1 N . A 117 156
46 1 i N H N - A 112 312
49 i 1 N 1 N - A 161 2016
31 1 X 5 1 N + A 96 724,43

Resultados
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cont. da tabela 11 Resuitados obtidos na avatiacio do dia + 100

52 1 1 S 1 N 256,92
53 i 1 S 1 N - A 120 483,35
54 1 1 N 1 N - A 170 324,52
35 1 pa 5 1 N - L 89 395,87
56 1 I 5 2 5 + L 94 373.5
37 i 2 S 1 N - L 67 646,53
58 i i N 1 N + A 20 463 47
39 2 i 8 1 N - L 125 264

56 2 3 S 3 S - L 133 432,77
61 1 1 N i N - A 115 494

63 2 3 5 1 N + E 194 415,36

NiP= mimers ndividual do paciente: P= grau histolbgico da bidpsia de pele; GLD= grau histolégice da biopsia de ghindula salivar; MUC =
grau Histolbgico da bidpsia de mucosa oral: GVHDa =ontecedentes de doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda; SEAT= classificagdo de
Seattle; PLO = n® de plagueras; Csa = mediana do nivel de ciclosporina sérica do paciente wé o momente da biopsia; LL= lesfo liguenoide
efinica: ; XERO - xerostomia clirice; M= material insuficiente; A= ausente; L= localizada; E= extensa; 5 - sim; ¥ - ndo; (+ } positividade para
GVHDa; 1+ ) negatividade pora GFFHDa; 1, 2 ou 3 = grax histelagico segundo a elassifioacdo de Horn

(s pacienies de NIP 5, 6, 7, 24, 25, 36, 28, 31, 32, 33, 37, 38, 39, 42, 47, 48, 30 ¢ 62 ndp participaram do estudo

Resultados Clinicos e Histologicos no dia +100
Toxicidade

Paralelamente aos achados relativos as alteracSes provocadas pela deenca do enxerto
contra-o-hospedeiro, observou-se a permanéncia das alteragBes compativeis com toxicidade
quimicterapica nos exemplares biopsiados mesmo 100 dias apds o transplante. Alteracbes
epiteliais, tais como pigmentagfio pelo bussulfano em camada basal, como células com alteragles
volumétricas desproporcionais entre nicleo/ citoplasma, foram freqiientemente encontradas, além
de alicragBes metaplasicas em anexos epiteliais. Em mucosa bucal, numa situagBo muito
semelhante & da pele, foram observadas alieragbes degenerativas e alteragbes volumétricas
{niiclec/citoplasma) do epitélio. Em glandula salivar, essas alterag@es relativas ao condicionamento

eTam mais marcantes nos ductos. Quanto 4 GVHDc, foi observada diferenca de acometimento
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entre os lébulos de uma mesma glandula. A representatividade do processo inflamatdrio se dava
de maneira diferente entre eles em intensidade de agressdo. A presenga do processo degenerativo
acinar com fibrose focal em muitos lobulos além das alteracGes metaplasicas em ductos salivares e
manutengdio das alterac@es celulares provocadas pela quimioterapia estavam presentes também nos

periodos além do 100° dia de TMO,

Pele

Foram coletadas 45 bidpsias de pele de 45 pacientes, das quais 41 ndo apresentaram
alteracGes histoldgicas. Em 4 amostras, foram encontradas alteragdes histologicas compativeis
com GVHD Grau I de LERNER. Dessas, 3 casos mostravam acometimento simmiitneo de outros
tecidos: 2 de glindula salivar e 1 de glandula e mucosa. AlteragBes clinicas em pele, como
xerodermia foram as mais freqiientes. Os pacientes que demonstraram alteragdes histoldgicas em

pele (NIP 29, 59, 60 ¢ 63) apresentaram GVHD progressivo.

Glindula Salivar

As amostras de glandula salivar menor apresentaram material satisfatorio para analise em
apenas 40 pacientes. Em 32 delas nfo foram encontradas alteragSes sugestivas da presenga da
GVHD cronica (Grau 1 de HORN). Em 8 amostras de glandula salivar foram encontradas
alteracBes histologicas: 6 pacientes com Grau II, sendo que em 1 havia concomitdncia com
acometimento da pele e, em 2 com pele e mucosa. Alteragdes de Grau I foram vistas em dois
pacientes. A queixa clinica mais freqiientemente refatada pelos pacientes foi em relagio a sensagio
de xerostomia, na maioria das vezes confirmada pelo exame clinico bucal. Histologicamente, os

pacientes que demonstraram alteraces em glindula salivares (NIP 29, 57, 60 ¢ 63) apresentaram
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GVHDc progressivo, enquanto que os de NIP 15 e 55 nfio houve precedéncia de qualquer

manifestacio da forma aguda.

Mucosa Bucal

Do total de 45 pacientes, foram obtidas 44 amostras satisfatorias de mucosa bucal: duas
positivas para GVHD crinica Grau II de HORN; 3 Grau III histologico de HORN ¢ as restantes
néio apresentaram qualquer alteracdo histologica. Clinicamente todos os pacientes composifividade
histologica, apresentaram lesdes esbranquicadas em mucosa bucal. Desses, os de NIP 23, 56 ¢ 60

apresentaram GVHDa, e os de NIP 20 e 27 nfio.

Classificac@io Clinica da Extensfio da GVHD Croéunica

Foram encontrados 9 pacientes com GVHD crdnica localizada (principalmente na boca),
segundo os critérios determinados pelo grupo de Seattle ¢ 2 com a forma extensa. Todos os

outros pacientes nio apresentavam quaisquer sinais clinicos (ou histoldgicos) da GVHD crénica.

Nimero de Plaguetas
O nivel mediano das plaquetas no dia +100 foi de 102 x 10° / 1 sangue (4,0 - 271 x 10° / 1

sangue).
Nivel Sérico de Ciclosporina
A mediana do nivel sérico de ciclosporina ao redor do dia +100, foi 6738 ng / ml de sangue

{1175 — B47 86mg / mi de sangue)

Aspectos Clinicos Bucais
Xerostomia foi observada em 25 pacientes, sendo que, das 40 bidpsias de glandulas salivares

estudadas, em 8 se identificou GVHDc 2 histologia. Lesbes liquendides foram encontradas em 5

pacientes e confirmadas 2 histologia.
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Valor Diagnostico da Biopsia de Pele, Mucosa Bucal e Glindula Salivar Menor
no Dia 100

Quando comparados os achadoes das biGpsias da pele, glandula salivar e mucosa bucal, no
sentido de se estudar qual delas teria maior valor diagnéstico no dia 100 para GVHD crénica,
encontramos uma nio associacio entre a presencga de GVHD crénica ¢ os achados histoldgicos em

pele, mucosa bucal e glandula salivar (x > 0,05 ) para todos os 3 pardmetros

Andlises Univariadas dos Resultados Histologicos Frente & Curva de Sobrevida
Kaplan-Meier dos Pacientes Estudados, no Dia 100

Grafico 1. Curva de Sobrevida dos Pacientes Estudados (n=45)
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Pele

O teste ndo foi realizado com os resultados das bidpsias da pele, por ser encontrada somente
uma classe com 4 elementos distintos (4 pacientes) na classificagiio Grau I, nfo se justificando
assim a realizacio do mesmo.

Mucosa Bucal / Glandula Salivar
Os resultados da mucosa bucal e da glandula salivar ndo demonstraram quaisquer valores

estastisticamente significativos, com um p> 0,05 (Cox-Mantel},

Presenca Prévia de GVHDa

A presenca de GVHDa anterior demonstrou ser um fator de prognéstico desfavoravel na

sobrevida dos pacientes Log-rank Tes - (p=0,0016).

Classificacio da Extensio Clinica da GVHDc
Nio se observou importincia significativa quando analisads a extensfio da GVHD no dia

190, quanto a sobrevida dos pacientes. - Cox-Mantel (p=0,2).

Tipo de Coleta de Células Progenitoras

Houve diferenca estatisticamente sigmificativa entre os dois tipos de coleta de células
progemitoras, sendo que nos pacientes receptores de iransplantes em que a coleta foi obtida

através de células progemtora penifénicas (CPP) foi observada menor sobrevida (p=0,017},.
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Grifieo 2. Diferencas entre os tipos de coletas de células progenitoras em relagio 4 sobrevida dos pacientes em

dias (n=45)
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Sexo do Deader

Nio houve diferencas estatisticamente significativas entre os sexos dos doadores, fiente a
sobrevida dos pacientes na anilise do dia +100 (p>0,05). Dentre os doadores, 21 eram do sexo
feminino e 24 masculino. Sets pacientes receptores de medula do sexo feminino desenvolveram

GVHDc no dia +100 ¢ 5 dos que receberam enxerto de doadores masculinos, apresentaram

GVHDc no mesmo periodo.

Plaquetas, {UsA e 1dade

Na regressio univariada de COX obtivemos um resuitado de importéncia significativa na
sobrevida em relaciio ao nivel sérico de ciclosporina (p=0,0031), enquanto que a idade do paciente

agsim como o nimero de plaquetas nfo foram importantes estatisticamente.
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GVHD Crénice: Fatores Preditivos (dic 100)
GVHD Agudo

A presenca pregressa da GVHDa apresentou importancia estatisticamente significativa no

aparectmento posterior da GVHD crénica (p=0,00162).

Grifico 3. Correlaglo entre 2 presenca pregressa da GVHDa ¢ o desenvolvimento posterior de GVHD crinica
(=45}
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Tipo de Coleta no Transplante

A coleta de células progenitoras através de aspira¢io da MO demonstrou ser um fator

estatisticamente significativo no desenvolvimento da GVHD crénica (p=0,02331).
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Grafice 4. Correlagio entre o tipo de fonte de céhulas progenitoras e o desenvolvimento de GVHED no dia
+100 (n=43}

5200 4bo 600 800 1000 1200
desenvolvimento de GVHD

Pele / Mucosa Bueal / Glandula Salivar

Os achados histolégicos da pele, da mucosa e gléndula salivar nfio demonstraram valores
estatisticamente significativos para o prognéstico de desenvolvimento da GVHD crdnica no dia

+100 pos-TMO (todos com p>0,03).

Sexo do Doador

O sexo do doador, mostrou uma influéneia significativa no desenvolvimento da GVHD
cromica (p=0,031), ou seja, pacientes que rteceberam enxertos de doadores femininos

desenvolveram GVHDc em maior freqiiéneia.
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Griafico 5. Correlacio entre o desenvolvimento de GVHDC e o sexo do doador {(n=45)
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Resultados Posteriores ao Dig + 100

Vinte ¢ cinco pacientes, dos 45 imiciats, necessitaram de uma nova avaliagiio, por motivos
anteriormente descritos, A mediana do periodo entre a avaliacio do dia +100 e 2 segunda
realizada, foi de 195 dias (104 ~ 304 dias). A tabela abaixo (Tabela 12) demonstra oz resultados
obtidos a partir dos novos exames realizados:

Tabela 12. Resultados da avaliagdo pos dia +100

1 2 1 E 187 403,11

12 1 E Fig 250 59343

1 2 1 L 258 - 300 75

1 1 1 E 174 Fig 125 230

3 2 Ml E 79 " 150 2385

2 4 j%1| E 186 TGLPL 226 64t 4 GVHD

| M1 2 E 120 Fig 161 373

1 1 1 A 111 - 130 0

2 1 1 E 135 Fig 177 69287

Z 2 1 E 164 - 2i8 0 GVHD
20 CPp 2 3 MI B 97 - 250 1385
21 MO 3 3 2 E G5 Fig 260 2385 GVED
22 CPP 1 2 2 E 204 Fig, TGI 229 463.3 GVEHD
23 MO 2 2 3 L 106 - 137 213
27 MO 1 MI 1 A 124 - 148 856
25 MO O 1 1 E 7% Fig 208 2425
30 MO I i 2 L 183 - 150 265 REC
34 MO % z 1 L 81 - 195 143,25
33 Cpp 1 1 1 A 142 - 21 182,75
43 CPp 2 2 3 E 124 Fig 257 37
54 PP i 4 4 E TR Fig 174 174 GVHD
57 MO 1 3 2 E 37 Fig 264 264 GVHD
58 CPr 1 4 z L 20 - 104 140 REC
&6 CFP 2 4 Z E 11t Fig 140 144 i
a3 CPP 2 M M E 135 - 304 34

WIP - wdmero individual do pociente, TK - fipe de transpiante; MO - medula dssea; CPP - células progenitoras-periféricas; P~ grau histelogico
da bibpsia de pele; GLD grau histoldgico do bidpsia de gidndula salivar; MUC - grau histologico da bidpsia do mucess bucal; M — material
insuficiente; SEA - clossificagfo de Seattle; E- GVHDe extense; L - GVHDc localizade; A- GVHDe ausente; BEXTRA - sitios extras acomelidos
pela GVHDe: Fig - figado; Pl - pelmdo; TG - trete gastrointestinal; DB - datr da dlima biopsia ne periode pés dia 100; Csd - wivel sérico
mediano da ciclosporing até essa date; GVHD — ferafi-versus-host dieease); REC - recaidn da deengn de base; 7- sem causa conhecida.
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Exame Histologico pos Dia 100
Toxicidade
Mesmo apéds um periodo maior que 100 dias pos TMO, alteragdes celulares relativas a

toxicidade provocada pelo condicionamento (descritas anteriormente, na avahagdo do dia +100)

ainda foram observadas, mostrando assim sua permanéncia por longos periodos pos TMO,

Pele

Foram encontradas, em 15 pacientes, alteragBes epiteliais compativeis com ¢ Graun [
{(LERNER); em 10 pacientes alteracBes epiteliais de Grau 1II (LERNER). Desses, 8 pacientes
evoluiram do Grau I para o Grau II e 2 pacientes mantiveram o mesmo Grau (II de LERNER}

observado no dia +100,

Glandula Salivar Menor

Do total de 25 pacientes reavaliados, nfo obtivemos amostras safisfatorias de glandula
salivar em 3 casos restringindo portanto nossa amostra a 22. Desses, 6 foram classificadas com o
Grau I (HORN), sendo gue em 4 houve manutengdo das caracteristicas encontradas no dia + 100,
ou seja, foi mantido o Grau histologico I (HORN). Duas que foram classificadas como Grau 11
(HORN) no dia 100, na reavaliacfio passaram a Gran I (HORN). Em 9 casos as glandulas foram
classificadas como Grau II (HORN), sendo que em 2 ndo foi possivel a comparagdo com as do
dia 100, por que nfio haviam sido representadas na bidpsia daquels data. Seis mudaram de Grau I
(HORN) no dia 100 para Grau II (HORN) e em um caso houve manutengfio das caracteristicas
histologicas do dia 100 (grau II). Foram encontradas em 3 casos, alteracgbes Gran III (HORN],
sendo que houve mudanca em um caso de Grau II para I (HORN). Nos outros dois ndo foram
obtidas amostras satisfatorias no dia 100, Grau IV foi encontrado em 4 casos analisados. Desses,

3 sofreram alteragio de (Grau I para IV e somente um de Grau I para IV (HORN). Tabela 13.

Resultados 70



Tabela 13, Tabela demonstrativa da evolucio das alteragbes histologicas em glandulas salivares menores
encontradas no mesmo paciente durante a avaliagio do dia +100 e posterior a essa

dia 100 Posterior ao dia 100

Grau {4) Gran 1 Granl

(2) Grau 7Y Grau I

Grac i (O Ml Gran 11
(6) Gram: T Gran II

(1) Gram 11 Grau [
Grau HI M Grag T
(1} Grau II Gray 111
Gran IV (33 Grau 1 Gran IV
(1) Grax I Gran IV

MI(3)

o 25 25

M= material insatisfutorio

Mucosa Bucal

Do total de 25, obtivemos amostras satisfatérias de 21 pacientes. Grau I foi observado em
11 casos. Nesses, 9 mantiveram as caracteristicas histolégicas encontradas anteriormente - Grau L
Uma amostra mudou de Grau I para o Grau I e outro caso ndo havia sido avaliado
antertormente. AlteracBes de Grau I foram encontradas em 7 casos: 6 anteriormente classificados
como Grau [ e nm mantendo as alteragdes de Grau II (HORN). Grau I fot observado em 2
casos, sendo que 1 foi classificado anteriormente como Grau I ¢ outro como Grau L Somente em

uma amostra foi verificada a presenca de alteragbes Grau IV, que havia sido classificada como
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grau I no dia. Dentre as que nio foram representadas na avaliag8o posterior ao dia +100, 3 foram

classificadas como Grau I no dia 100 e uma Grau III (HORN). (Tabela 14).

Tahela 14, Tabela demonstrativa da evoluglio das alteragdes histologicas em mucosa bucal
encontradas no mesmo paciente durante a avaliagio do dia +100 ¢ posterior a essa

dia 100 posterior ao dia 100
graul (9) Grau 1 Gran 1
(1) MI Grau I
(1) Grau I Gran 1
(3) Grau 1 MI
grau 11 (6)Grau 1 Gran I
(1) Gran 11 Grau Il
grau 11 {1) Grau 11 Grau Il
(1) Graul Grau 1
(1) Graun U1 MI
gran IV (1) Grau 1 Grau IV
0 25 25

MI= material insatisfarorio

Nivel Medianeo de Ciclosporina Sérica

O nivel mediano da ciclosporina sérica foi de 230 ng / | de sangue (0 - 693,0ng / I de

sangue).

Resultados 72



Nimero de Plaguetas
A mediana do nimero de plaquetas na segunda avaliacio foi 124 x 10°4 de sangue

(20 x-10° ~ 258 x 10°/1 de sangue)

Classificacio Clinica da Extensio da GVHDc

Em 17 pacientes (dos 25) com GVHDc em avaliagio posterior ao dia +100, apresentaram a
forma extensa da sindrome por acometimento simultineo de varios Orgdos. Dentre esses, o figado
fol o orgo mais freqiientemente afetado (aumento dos indices de fosfatase alcalina, bilirrubinas,
TGO e TGP) seguido pelo pulmio (bronquiokte obliterante) e o trato gastrointestinal (disfagia,
perda de peso). O paciente de NIP 4 com a forma extensa da sindrome, apesar de ndo apresentar
alteracBes histologicas, apresentou ictericia (decorrente de disfingdo hepatica) associada a
diminuigdo da produgiio lacrimal, detectada pelo teste de Shimmer (<0,05cm). Em 5 pacientes, a
GVHDe foi localizada principalmente na cavidade bucal, com xerostomia e pseudo-leucoplasia
pilosa em borda lingual no paciente de NIP 3. Em 3 pacientes, no foram encontrados quaisquer
alteracBes histologicas (NIP 15, 27 e 35). Nesses 3 pacientes a justificativa da realizago da
segunda bidpsia se deveu & suspeita clinica da GVHDc que incluia ictericia (justificada por uma
insuficiéncia hepética no paciente de NIP 15) e xerostomia acentuada nos outros dois pacientes
(NIP 27 ¢ 35), provavelmente residual & quimioterapia.
Obitos

Onze pacientes dos 25 foram a obito. Desses, 7 em decorréncia da GVHD crénica, 1 por
causa ndo relacionada ao TMO e 3 por recidiva da doenga. Dos que morreram devido a recidiva
ou mesmo por causa desconhecida, 2 apresentaram GVHD aguda. Nio foram encontradas
alteracdes histologicas em pele em 3 pacientes e, somente em 1, alteragBes em pele Grau [L

Dagqueles que faleceram com GVHD crénica, 4 nio apresentaram altera¢des histologicas na pele ¢
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3 Gran H na segunda bidpsia cutiinea. Na glindula salivar, 3 passaram de Grau I para Grau Il na
segunda avaliagiio; 2 de Grau I para IV; 1 de II para III ¢ para um foi determinado Grau III sem
condighes equiparativas anteriores. Na mucosa bucal, 2 se mantiveram em Grau I, um nfio fol

avaliado na segunda fase e 3, passaram de Grau I parafle 1 deIparalV.

Andlise de Sobrevida Apos a Segunda Biopsia (> 100 dias)

Curva de sobrevida dos pacientes apés a segunda bidpsia. O zero indica o dia da bidpsia

realizada no primeiro paciente que necessitou de reavaliacio:

Lrafico 6. Curva do sobrevida apds a segunda bidpsia (n=25)
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sobrevida apds a segunda bidpsia

Analise Quanto ao Sexo do Doador
O sexo do doador nfo demonstrou ter importincia significativa quanto a sobrevida dos
pacientes (p>0,05) a andlise posterior do dia +100. Interessante notar que dos pacientes

reobtopsiados, 15 receberam enxertos provenientes de doadores femininos e desses, 12
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desenvolveram GVHDc extensa e | localizado. Ainda desses que receberam enxertos femininos, 8
morrerany, sendo que 5 devido & GVHDc. Do restante, 10 pacientes reccberam enxertos
provenientes de doadores masculines sendo que 6 desenvolveram GVHDc extensa e 3 localizados.

Desses, 2 morreram devido a GVHDe.

Pele

A analise dos resultados na pele continnou a ndo mostrar importincia estatisticamente

significativa, em relacdo & sobrevida do paciente (p>0,05).

Mucosa Bucal

A avaliagdo dos achados histolégicos da mucosa bucal postenormente ao dia 100 se baseou
preliminarmente na andlise da amostra em 3 sub-grupos: Grau I, Grau II; Graus III ¢ 1V,
resultando em um p=0,02, estatisticamente significativo.

Grafico 7. Sobrevida dos pacienies analisados no segundo periodo pds dia 100, em relaco ao agrupamento dos
achados histoldgicos em mucosa bucal, em Grau §, Grau 11 e Gran HE-IV (b= 21)

: Mucosa bucal 2a bidpsia
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Os achados histologicos da mucosa bucal foram ainda aprupados em 2 niveis de
gravidade — Leve, incluindo o Grau I e Grave, incluindo os Graus 11, IH ¢ IV. A anélise dos dados

resultou em um p=0,001, estatisticamente significativo em relagio & sobrevida dos pacientes.

Grifico & Amilise binarizada dos grans histologicos em mucosa bucal apds a segunda bidpsia, onds feve

inchai os Graus I enguante que Grave, Grans I, Il ¢ IV (n= 21)

: : ' : : ? ! d
10011 “Ihistologia da mucosa
1 et e |V
38'“”“;“‘ " el e QEAVE
aﬂ ............... I . — TN T— 4
5 200 40D sb0  8ho . 1000 1200
sobrevida apgs a segunda bi%psia
Glandula Salivar

Da mesma forma que para a mucosa bucal, os achados histolégicos em glindula salivar
foram agrupados em 3 sub-grupos: Grau I, Grau II, Graus I e IV, resultando em um p=0,009

estatisticamente significativo.
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Grafice 9. Sobrevida dos pacientes analisados no segundo periodo pos dia 160, em relaco ac agrupamento
dos achados histoldgicos em glandula salivar menor, em Gran 1, Grau I ¢ Grau IILIV (n=22)
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Glindula Salivar Menor

Quando agrupados os indices Grau I como Leve e Graus Ii, III e IV como Grave,
encontramos, em andalise binarizada, um resultade de p=0,02706, estatisticamente significativo em

relaglio & sobrevida dos pacientes.
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Grifico 10. Anglise binarizada dos grans histologicos giindula salivar menor ap6s a segunda bidpsia, onde

feve inclai ¢ Gran ] enquanto gue grave, Graus H, IIT ¢ IV (n=22)
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Andlise dos Pardmetros Histologicos Quanto a Sensibilidade do Exame Para o
Diagnostico da GVHDc

A andlise comparativa dos graus de acometimento entre pele, glindula salivar ¢ mucosa
bucal, nio pdde ser realizada por se basearem em diferentes parimetros de graduacfio entre pele €
os outros dois tecidos. Somente foi realizada entre a gléndula salivar e a mucosa bucal, por
obedecerem aos mesmos parimetros.

A analise comparativa da intensidade da reaglio na doenga do enxerto-contra-hospedeiro
cronica entre a mucosa bucal e glandula salivar revelou nesta amostra, no periodo posterior ao dia
100, mator intensidade na agressfo da GVHDC na glindula salivar que na mucosa bucal (p= 0,03},

Foram encontradas atipias ductais, areas de necrose acinar, dilataggo ductal com plug de saliva,
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intercaladas muitas vezes com regides de preservagfo acinar, nem sempre com um infiltrado
Iinfocitdrio importante. Em alguns exemplares ainda pudemos observar plasmdcitos em 16bulos de

glindulas salivares, sendo que pouceos ou quase raros eosindfilos.
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Discussado



A doenca do enxerto conira o hospedeiro crOnica (chromic grafi-versus-host disease
GVHDc) é uma das mais sérias complicagdes apés o transplante alog8nico de medula 6ssea. Foi
identificada apds a década de 70, quando pacientes submetidos a0 TMO passaram a sobreviver
tempo suficiente para a sua manifestago. E uma sindrome que concilia caracteristicas de
autoimunidade ¢ imunodeficiéncia, com uma incidéncia de 30% a 50% dos TMOs alogénicos e
alta morbidade e mortalidade (ATKINSON K ef al, 1990}

O diagnostico precoce € importante suxiliar para o seu cootrole interferindo tanto pa
evolugdo da sindrome como em seu progndstico. Os critérios diagnosticos incluem os resultados
de testes laboratoriais determinantes das alteracBes dos 6rgos-alvo {como figado por exemplo),
assim como bidpsias de pele ¢ mucosa bucal inchuindo glndula salivar menor.

ComplicagBes bucais, especialmente a xerostomia em pacientes com GVHD¢ foram
documentadas como caracteristica da doenga (SALE GR, 1984). A xerostomia, uma das queixas
mais comuns de nossos pacientes e que em exame clinico € confirmada pelos parfimetros
chjettvos de exame, pode também estar relacionada as consegiiéncias tardias do uso das drogas
no periodo de condicionamento (NAKAMURA ef al, 1996). CHAUSHU ef al. {1995)
estudando os efeitos dos regimes de condicionamento (com radio e quimioterapia) em pardtida,
demonstrou efeitos irreversiveis no fluxo salivar daqueles submetidos & ICT em cerca de 60% a
68% entre 2 2 5 meses apds o TMO. Nagueles submetidos ao regime com quimioterapia, o fluxo
a aparentemente voltou ao normal ao redor de 30 dias pds-TMO, com recuperagio parcial em
cerca de 2 a 5 meses. O autor ainda discutin os efeitos essa recuperacio parcial, salientando a
permanéncia dos efeitos da quimiotoxicidade (em acinos) e efeitos permanentes da radioterapia
{danos acinares e endoteliais). A avaliagio sistematica do fluxe salivar nfio ¢ fetta em nosso
servigo, o que dificulta a correlagfo quantitativa e qualitativa das possivers alteragBes em

glindulas salivares pds quimioterapia.
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Interessante notar ainda, o aumento de microorganismos cariogénicos em pacientes com
GVHDc. DENS ef af, (1996) relata um aumento das UFC de Strepiococcus mutans e
Lactobacillos em pacientes com GVHDc, associado & diminuigiio da capacidade tampéo da saliva
e 4 redugdo do fluxo salivar. Em nosso estudo, o aumento do nimero de carie for observada em
periodo tardio pos-TMO, em pacientes portadores de GVHDc com alto grau de destruigho acinar.

Lesbes liquendides no periodo tardioc do transplante s@o reconhecidas como
patognomdnicas da GVHD crénica (NAKAMURA er al, 1996). Em nosso trabatho,
encontramos, na avaliacio do dia +100, 5/45 pacientes com lesGes liquendides em mucosa bucal,
enquanto que na avaliagio posterior ao dia +100 (104 a 304 dias), esse numero awmentou para
10/25. Interessante notar que o paciente de NIP 27 apresentou lesdes liqguendides em mucosa
jugal e labial no dia 100, grau 1Y histologico, mas na segunda avaliagio, “regrediu”™ para grau 1,
espontaneamente. B possivel que as lesdes brancas bucais observadas 4 avaliagio protocolar do
dia 100 refletissem, ainda, manifestagles da mucosa ao uso das drogas e, portanto, nfo
estivessem vinculadas ao desenvolvimento da GVHD crénica. Estomatites liquendides em
pacientes ndc oncolégicos sfic manifestagbes do liguen plano, do kipus eritematoso e outras
doencas auto-imunes, das vireses, dos processos irritativos, pré-neoplasicos, da farmacodermia e
outros. Assim, ndo seria possivel inferir que todas as lesBes brancas dos pacientes por nos
estudados representavam o acometimento bucal do GVHD cronico (AKOSA & LAMPERT,
1991).

NAKAMURA ef al, 1996, encontrou lesGes liquendides bucais em 11/36 pacientes
observados e como em nossos pacientes, havia uma distribuigio em mucosa jugal, labial, ¢ nos
casos mals extensos, em toda a mucosa bucal Em todos os pacientes examinados, as
caracteristicas clinicas da lesfo foram compativels aos achados histologicos. A forma ulcerada e

atrofica da lesfio liquenGide foi encontrada em 2 pacientes (NIP 20 e 60) na avaliaclo do dia
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+100, enquanto que, na avaliagio posterior, os pacientes de NIP 23, 60 e 63 mantiveram essa
apresentagdo. A paciente de NIP 29, apesar de no momento de segunda bidpsia nfio apresentar
alteragdes histologicas em mucosa bucal, veio posteriormente a esse periodo, apresentar a forma
ulcerada da doenga.

Os achados histologicos em glindula salivar, assim como os de mucosa bucal, juntos,
refletem o grau de envolvimento estrutural pela GVHD crdnica na boca (NAKAMURA S ef ol.
1996, HIROKI A ef al, 1994). O exame histologico, demonstrou haver diferencas no grau de
acometimento entre a glindula salivar € a mucosa bucal, num mesmo espécime. Os critérios
descritos por HORN, (1995), demonstraram ser sensivers a essas diferencas, facilitando de
sobremaneira a interpretagfio variada da apresentacio da GVHDc em glindula salivar ¢ mucosa
bucal. Aparentemente, a glindula salivar se mostrou mais freqiientemente afetada pelo infiltrado
linfocitario do que a mucosa bucal, tanto na avaliagio do dia +100 como na posterior a essa. Na
avaliagio do diz +100, encontramos 8/40 pacientes com grau igual ou mator que II na glindula
salivar ¢ 5/44 com grau acima ou igual a I na mucosa bucal. Entretanto, esses achados ndo foram
significativos para o diagndstico da GVHDe, como também ndo foram fatores preditivos para
GVHDc, além de ndo serem também significativos para a sobrevida dos pacientes. Entretanto,
interessante notar que em avaliagio posterior ao dia +100, foi observada uma piora do Grau de
agressio sobre a mucosa e a glindula salivar & partir daqueles achados no dia +100.

NAKAMURA of ol 1996, comrelacionou a extensfo da GVHDc em outros orgéios com a
intensidade de infiltragio linfocitiria da glandula salivar e da camada sub-epitelial da mucosa
bucal com acometimento periductal, atrofia e destruigfo, dilatagio ou degeneragio de 4cinos ¢
fibrose ao redor de ductos salivares, além de degeneragio basal em mucosa bucal
Coincidentemente aos achados do autor, os achados clinicos ¢ histoldgicos em cavidade bucal ¢

glindula salivar menor nos pacientes por nos observados, precederam as manifestagdes do
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GVHDc de outros orglos, principalmente do figado (11/12) e do pulmdo (3/3). Assim, nossos
achados reforcam a hipotese deste autor de gue os achados histologicos encontrados em cavidade
bucal ¢ glandula salivar menor possam representar o “status” da GVHD crbnica com alta
senstbilidade e especificidade.

A GVHD crénica associada a sintomas de xeroftalmia e xerostomia, é caracterizada como
Sindrome Sjogren — simile (fike). Entretanto, diferencas entre as duas entidades jao foram
amplamente estudadas (HIROKI ef al, 1997), principalmente nos aspectos histoldégicos, Na
Sindrome de Sjogren, ¢ infilirado periductal é bem caracteristico enquanto que na GVHD
cromica, o infiltrado ¢ mais difuso. Na Sindrome de Sjogren, o infiltrado linfocitirio ¢
predominante do tipo CD) 4+ ¢ também sio encontrados linfocitos tipo B. Ja na GVHD crdnica, o
infiltrado linfocitario é predominantemente do tipo CD 8+

NAKAMURA ¢f al, 1996, CHAUSHU ef al, (1995) ressaltaram que algumas das
alteragbes das glandulas salivares, como destruigio de 4cinos e atrofia leve podem ser
correlacionadas com o uso de drogas previamente ao TMO, o que é condizente com © encontrado
em nosso trabatho. Pacientes sem GVHID na primeira avaliagio (30/45 - 66,6%) apresentavam
glindulas com alteragfes ductais e infiltrado inflamatério {grau I de HORN). Tambem 4
pacientes (NIP 4, 16, 30, 35), cujas biépsias mostravam alteracSes grau I nas duas avaliagBes, ¢
outros dois (MIP 15 e 29) que apresentavam alteragdes grau I no dia +100 ¢, na segunda
avaliagio, gran I

NAKLEH e al., 1989, analisou o valor diagnéstico comparativo entre a glandula salivar e
a mucosa bucal para a GVHD crénica. Observou 20% de resultados falso-negativos na mucosa
bucal isolada e somente 11% na glindula salivar menor e concluiu que ambas sfio necessarias
para o diagndstico da sindrome. NAKAMURA et al., 1996, demonstrou que ¢ infiltrado

inflamatério ¢ freqiientemente observado em glandula salivar do que em mucosa bucal,
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apontando assim para a maior sensibilidade da glandula em relagiio & mucosa. Em nosso trabalho,
6/40 pacientes no dia 100, mostravam alteragbes predominantemente em glandula salivar em
comparacdo 4 mucosa bucal, enguanto que no mesmo periodo, somente 1/44 sobrepds alieracdes
em mucosa sobre glandula e em somente 1/45 houve concomitincia entre a gravidade (grau HI)
em sucosa ¢ glandula salivar. Na avaliagio posterior ao dia +100, 9/22 amostras com alteracSes
de glandulas salivares se sobrepuseram as da mucosa bucal. No resultado do segundo de exame, a
glindula salivar exibiu maior grau de agressdo linfocitiria em relacio & mucosa, com p=0,03,
quando analisados sob os pardmetros diagnésticos para a GVHD cromica. Quandoe analisados os
achados histoldgicos sob os parametros de sobrevida, encontramos correlagbes estatisticamente
significativas entre os achados de glindula salivar ¢ a sobrevida dos pacientes, quer na forma
binanizada (leve ou grave) quer agrupadas segundo os graus (I, H - II e IV) (p=0,009 ¢ 0,02
respectivamente).

A pele tem sido descrita como um dos drglos envolvidos na GVHD crénica ¢ com énfase
no diagnostico precoce da sindrome. Lesio liguendide, assim como xerodermia, € quadro
esclerodermoide num periodo tardio, sfio sinats caracteristicos da sindrome (LAWLEY ef al,
1977). HIROKI ef al., 1994 encontron 10/14 pacientes com envolvimento cutinec pela GVHD
cronica, mas alertou para a nio-especificidade dos sinais ¢ sintomas ja que o “rash’ pode ser
semelhante nas reagdes a drogas.

No material por nds estudado, todas as bidpsias cuténeas positivas (dia 100 ou posterior a
esse) para a GVHD crénica correlacionaram-se & manifestagfio climca da sindrome. Em nossa
amostra, a pele nfio mostrou importincia diagndstica para a GVHD crbnica, visto que somente 4
pacientes apresentaram alteragGes histologicas compativeis com a sindrome no dia +100. Destes,
2 pacientes (NIP 60 ¢ 63) apresentavam GVHD progressiva. J4 na segunda avaliagfio, naqueles

25 pacientes que apresentavam a sindrome, em 10 havia envolvimento cuténeo, sendo que, em
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4/10 pacientes havia concomiténcia com gldndula safivar e em outros 4, com glandula e mucosa
bucal. Em um paciente, o achado na pele foi isolado e em outro, nio havia biépsia de mucesa e
glandula salivar. Nenhum paciente, até o momento da segunda bidpsia, apresentava formas
graves de GVHD cronica da pele, como esclerodermia.

O screening diagnéstico para GVHDc proposto pelo grupe de TMO de Seattle, apesar de
ser aleatoriamente realizado ao redor do dia +100, é considerado protocolar em diversos centros
de TMO. Mesmo com a pouca sensibilidade dos exames histologicos para o diagnostico da
GVHDc nesse periodo, provavelmente pelo uso prolongade de medicagies imunossupressoras
{WAGNER et al., 1998), pudemos observar que o maior nimero de pacientes que desenvolveram
alteragfies histoldgicas em avaliagio posterior a0 dia +100, apresentaram de certa forma, uma
evolugio das alteragBes, provavelmente subclinicas, das encontradas no dia +100.
Provavelmente, um mimero maior ¢ mais uniforme de espécimes obtidos nesses dots periodos
avaliatorios, possam demonstrar alteragBes histoldgicas iniciais que possam ter um valor
preditivo precoce para a GVHDc, nfo retirando assim, ¢ valor da continuidade desse exame no
dia protocolar.

A incidéncia de GVHD crdnica em nosso trabatho, diagnosticada no dia +100 foi de 9/45
pacientes (20% do total). Trata-se de uma média menor que a da literatura (entre 30 a 40% dos
casos — WAGNER et al, 1998). Entretanto, esse indice aumentou apés a segunda avaliagiio
(25/45 - 57,7%) realizada com um intervalo de tempo mediano de 195 dias (104-304 dias). Esta
segunda avaliaciio se deveu ao aparecimento de sinais clinicos sugestivos de GVHDe. A
literatura demonstra que o diagndstico da sindrome cronica normalmente é feita numa mediana
superior a 100 dias pos-TMO. NAKAMURA ef af ., (1996), descreve uma mediana de 144 dias
no diagnostico da sindrome, KIROKI ef al., (1994 ¢ 1996), 120 dias, BARRET ef al,, (1984) em

observacio num perfodo de 67 a 440 dias pos TMO, encontrou uma mediana de 220 para o
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aparecimento da GVHDc, enquanto OCHS ef al, (1994), de 4 a 50 meses apds o TMO, até
mesmo para agueles que receberam células-tronco através de aféreses, como descreve MIFLIN ez
al., (1997), num periodo superior a 180 dias. Nos pacientes do nosso servigo o tempo minimo
para diagndstico inicial da sindrome foi de 104 e o méximo de 304 dias pos TMO.

Os fatores de risco ao desenvolvimento da GVHD cronica foram bem descritos na
Iteratura. DICKE, 1994, estudando os efeitos tardios do TMO alogénico em 35000 pacientes
através dos registros do International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) descreveu a
possibilidade de desenvolvimento da GVHD cronica até 3 anos pds TMO de 46+/- 3%, sendo o
fator mais importante, a doenca do enxerto-contra-hospedeiro aguda pregressa, aumentando a
probabilidade de gravidade da forma cronica, dependendo do grau de acometimento da anterior.
A idade do paciente, assim como as células-tronco terem sido obtidas de mulheres aloimunizadas
em receptores mascolinos vinham em seguida como fatores predisponentes para a GVHD
erdnica. OCHS ef al., 1994, descreveu, além dos fatores acima citados, a sorologia positiva do
doador assim como do receptor para o citomegalovirus (CMV). Em nosso estudo, 0 sexo do
doador (feminino) foi um dos fatores preditivos significativos para o desenvolvimento da
GVHDc no dia +100, apesar dos dados nfio serem estratificados, entre as diferencgas sexuais entre
doadorreceptor, devido ao pequeno nimero de pacientes analisados.

MIFLIN er 4l.,1997, ndo observou importincia quanto ao do tipo de coleta de células
progenitoras na incidéncia da GVHD crénica, mas VIGORITO er ol (1998), em recente
avaliagdio, descreveu a possibilidade de maior desenvolvimento da forma crépica naqueles
pacientes que receberam enxerto oriundo de coleta por aférese. Os resultados do nosso trabalho,
apesar do nimero desigual entre os pacientes dos dois grupos (MO e CPP) e por ndo representar
um estudo aleatério, sugerem que o desenvolvimento posterior da GVHD cronica possa estar

vinculado ao tipo de coleta realizado (CPP - p=0,023).
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Assim também, em avaliagio realizada no dia +100, a precedéncia da GVHD aguda for de
importéneia como fator preditivo para a GVHD crfnica, com um p=0,0016, indendentemente do
grau de acometimento da mesma.

A maior idade do paciente tem sido motivo de discussfio na literatura, implicando em pior
prognéstico (sobrevida) e maitor incidéncia da GVHD crénica (RAPOPORT ef al, 1995). Os
pacientes submetidos ao TMO em nosso trabalho possuiam no momento do transplante, uma
idade mediana de 36 anos (4-57 anos) mas que nfo demonstrou qualquer interrelagdo com o
desenvolvimento de GVHDc, provavelmente devido ao grande imtervalo de idade entre os
pacientes, OCHS et al,, 1994, demonstrou que pacientes com idade superior a 18 anos, possuem
um nsco de 31+/-12% de desenvolver a GVHDc, mesmo sem acometimento prévio pela fase
aguda. J& em pacientes pedidtricos, a maior idade do doador, assim como o sexo (feminino) do
doador estfio associados 3 maior incidéncia da GVHD crénica (EISNER ef ol , 1995},

A sobrevida dos pacientes esté correlacionada basicamente 4 doenga de base, seu estadio no
momento do transplante e ao regime de condicionamento ¢ de profilaxia para GVHD (REITER er
al., 1997). O sexo do doador, ou seja, medulas de mulheres enxertadas em homens, também tem
sido motivo de discuss@o na literatura, como sinal de pior progndstico para a sobrevida
(ELFENBEIN ef al,, 1983). ENRIGHT e¢r al., 1996, em andlise multivariada, em pacientes com
LMC em estigio precoce (< 1 ano de diagnostico} ressalta que o transplante de céiulas tronco
provenientes de doadoras e enxertadas em pacientes masculinos, resultam num maior risco de
recaidas on morte (p=0,002).

Nossos resultados, em relacdo ao sexo do doador, nfo foram estatisticamente significativos.
Mas interessante notar que, nos pacientes rebiopsiados (posterior ao dia +100), 135 receberam
enxertos de mulheres e desses, 12 desenvolveram GVHDc extensa e 1 localizado. Desse 12, oito

pacientes morreram sendo que S desses, devido a complicagBes sistémicas da GVHDe. Dos que
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receberam enxertos de doadores masculinos {10 pacientes) 6 desenvolveram GVHDc extenso € 3
localizado, sendo que desse grupo, 2 pacientes morreram em decorréncia da GVHDc.

Ja em analise univariada para a sobrevida, o nivel sérico mediano de ciclosporina obteve
uma imiporténcia estatisticamente significativa (p=0,003), enquanto que em analise multivariada,
o tipo de transplante realizado (p=0,02) demonstrou ser um importante fator na sobrevida dos
pacientes. Ja os achados do exame histologico de mmucosa bucal (p=0,01) e glindula salivar
{p=0,05) demonstraram ter importancia significativa na sobrevida dos pacientes, refletindo assim
num pior progndstico para aqueles com Graus mais avangados.

O tipo de coleta de células também foi preditivo de sobrevida em nosso estudo VIGORITO
et al., 1998 ressaltou 0 maior acometimento de GVHD crfnica em pacientes transplantados com
células coletadas em sangue periférico. Como ja foi dito anteriormente, os grupos por nos
estudados de MO e CPP ndo foram aleatérios de maneira gue nossos resultados apenas sugerem
forte tendéncia de que o transplante realizado através de aférese associa-se a maior mortalidade
{p=0,017), podende esta estar correlacionada ao maior indice de GVHD crdnica encontrado
nesses pacientes, (p=0,02) em relagio & coleta da medula Ossea.

Outros fatores discutidos em relagio & mortalidade dos pacientes submetidos ao TMO
alogénicos eram o tipo de GVHD crdnica, se extensa, progressiva ou de novo, além da
plaquetopenia ¢ a disparidade HLA. SULLIVAN ef al, (1990) em estudo multivariado com 143
pacientes demonstrou que 0s fatores de risco independentes para mortalidade incluiam o tipo
progressive da doenca, o estadio inicial da doenga de base, e a plaquetopenia. Em estudo
realizado por WINGARD ef af., 1989 em 85 pacientes, foram relacionados 4 mortalidade, além
dos fatores j4 citados, as lesdes liquendides da pele e o aumento do nivel de bilirrubina sérica.

Nos pacientes estudados, houve 11 (44%) 6bitos, sendo que a maior causa de morte (7/11)

foi relacionada a GVHD crénica extensa, estabelecida basicamente por caracteristicas clinicas
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{somente 1 caso com autdpsia). Trés (3) pacientes apresentaram recaida ¢ em 1 paciente a morte
nfo estava correlacionada ao TMO.

O nivel plaquetaric durante os dois periodos avaliatérios ndo foi estatisticamente relevante
quanto & sobrevida dos pacientes, provavelmente devido 2 mediana plaguetaria de 102x10°/1 de
sangue (4,0-271x10°/1 de sangue) encontrada no dia +100 e de 124x10 3 de sangue (20-
258x10°/1 de sangue) na segunda avaliagio. Por outro lado, o mivel sérico de ciclosporina,
calculado da mesma forma que para as plaquetas (regressiic de univanada de COX-
MANTELL), demonstrou ser importante na sobrevida dos pacientas {p=0,0031).

O estudo do valor prognéstico (sobrevida) dos achados histologicos em pele, mucosa bucal
e glandula salivar mostraram resultados interessantes. A literatura ressalta a importincia da
extensdo da GVHD crinica (CHIU ef af,,1995), na sobrevida ¢ o valor diagnéstico das bidpsias
realizadas como “screening” para a sindrome (LERNER ef o/, 1974). Tanto a anélise histologica
da mucosa bucal (p=0,020 e em anélise binarizada, p=0,01) como da glandula salivar (p=0,009 ¢
quando binarizada, 0,027) apresentaram resultados associados & sobrevida dos pacientes,

refletindo com grande especificidade e sensibilidade o grau de agressdo da doenca.

Dificuldades do Trabalho

Esse trabalho foi idealizado a partir de observagfes clinicas nos pacientes transplantados
em nosso servigo ¢ os dados foram coletados de maneira protocolar. Inicialmente, pela falta de
experiéneia, algumas bidpsias ndo foram representativas ¢ muitas glindulas salivares ndo foram
celetadas de maneira correta. A bidpsia protocolar realizada ao redor do dia +100 é feita em todos
os pacientes, Uma nova biopsia naqueles pacientes que nfio apresentavam GVHD crénico (para
controle das biopsias positivas nos pacientes do mesmo periodo) ndo foi coletada por ndo ter sido

anteriormente informada aos pacientes. Portanto, ndo seria ético repeti-las.
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O nOmero de pacientes que compuseram o estudo foi pequeno e nio uniforme,
principalmente no segundo periode, onde havia a presenga da GVHD crénica. Isso certamente
altera a forca estatistica do trabatho, principalmente quando correlacionamos os achados de
mucosa bucal ¢ glandula salivar com sobrevida. O proximo passo a ser dado sera o levantamento
de todas as bidpsias realizadas, aumentando assim o pimero de amostras e realizar novamente 0s

testes para comprovagio dos nossos achados.
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Conclusoes



Apesar do pequenc nimero de pacientes analisados, os resultados do nosse trabalho

sugerem que;

1.

Os diagnésticos clinico ¢ histologico da GVHD crfmica sO foram estabelecidos num

periodo tardio ao dia +100.

. A glandula salivar revela com maior freqiiéncia a agressio linfocitiria da GVHD crdnica

que a mucosa bucal e a pele.

GVHD aguda pregressa, assim como doadoras feminings para receptores masculinos ¢
o tipo de transplante realizado demonstraram ser fatores importantes na sobrevida dos
pacientes.

A GVHD aguda, assim como o tipo de transplante (CTP), ¢ o sexo do doador
demonstraram ser importantes fatores preditivos desenvolvimento da GVHD crinica.

O acometimento em glindula sahivar, juntamente com a mucosa bucal na GVHD
crénica, nos graus histologicos crescentes pode se associar a sobrevida menor.

Um nimero maior de pacientes deve ser estudado, no sentido de se estabelecer com
maior seguranca os resultados acima, principalmente em relagio a correlagdo entre os

achados histologicos e 4 sobrevida dos pacientes.
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