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Resumo

Objetivo — A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro cronica (DECHc) é uma das mais frequentes complicagoes tardias do transplante de
medula éssea alogénico. A cavidade bucal é o local de maior acometimento desta patologia. Métodos — Este estudo visa investigar a inci-
déncia de DECHc, os locais de acometimento, assim como o tipo de lesdo em cavidade bucal. Foram avaliados, retrospectivamente, atra-
vés de prontudrios médicos, 98 pacientes que foram submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico no Hemocentro/Unicamp, em um
periodo de um ano. Foram analisadas a presenca ou auséncia da DECH cronica, os sitios de maior acometimento das lesdes e, quando em
cavidade bucal, os locais e aspecto clinico mais importantes. Resultados e Conclusdes — Dos 98 pacientes, 64 apresentavam DECHc. Des-
tes, 51 apresentavam envolvimento bucal. Em boca, 27 foram em mucosa jugal e a forma clinica mais frequente foi a liquenéide. Nenhum
fator encontrado pode contribuir com a severidade da DECHc em cavidade bucal assim como suas manifestagdes clinicas.

Descritores: Doenca enxerto-hospedeiro/complicagdes; Transplante de células-tronco hematopoiéticas; Ulceras orais; Transplante de me-
dula éssea; Transplante homélogo

Abstract

Obijective — Chronic graft versus host disease (cGVHD) is the most common late complication of allogeneic bone marrow transplantation.
Oral cavity is the most common site of involvement of cGVHD. Methods — This study sought to investigate the incidence of cGVHD, the site
of involvement, as well as the kind of oral lesions that resulted. They had been evaluated through medical handbooks, 98 patients who had
been submitted the blood marrow alogenic transplant in the Hemocentro/Unicamp, in a period of one year. The presence or absence of the
chronic GVHD had been analyzed, the side of the body injuries and, when in oral cavity, the more important places and clinical aspect. Re-
sults and Conclusions — Of ninety eight patients, sixty four were cGVHD. Fifty one patients presented oral involvement. On the oral cavity,
twenty seven were on buccal mucosa and the clinic features most prevalent was the lichenoid type. No factor that could contribute to the
severity of cGVHD oral lesions was found.

Descriptors: Graft vs host disease/complications; Hematopoietic stem cell transplantation; Oral ulcer; Bone marrow transplantation; Trans-
plantation, homologous

Introducéo pacientes que desenvolvem DECH crénicos, 80% desenvolvem le-
Denomina-se transplante de medula 6ssea (TMO) ao procedi- sOes orais. Qeralmente, caracteriza—§e por lesdes liquen(?ides tipi-

mento terapéutico onde é realizada a infusdo venosa de células do cas. Os pacientes normalment.e queixam-se de queimagao, xeros-

tecido hematopoiético, com a finalidade de restabelecimento da he- tomia e dor, geralmente associadas a ulceracoes®”.

matopoiese apds a aplasia medular, seja ela de causa benigna pri- Uma vez a DECHc sendo uma das principais causas de mortali-

maria, secunddria a neoplasia maligna ou ainda relacionada ao tra- dade e morbidade do paciente receptor de TMO e estando intima-

tamento realizado para estas neoplasias”. mente relacionada a qualidade de vida destes pacientes, visou-se
Os transplantes de medula 6ssea podem ser divididos basica- analisar a incidéncia e caracteristicas desta alteragdo em um grupo

mente em dois tipos: o alogénico, onde o doador apresenta com- de pacientes submetidos ao TMO alogénico.

patibilidade com o receptor em termos de HLA (antigeno de histo-

compatibilidade maior) e o transplante autélogo onde nao existe Métodos

doador e as células utilizadas sdo provenientes do proprio pa-
ciente. Quando realizado entre irmaos gémeos, o transplante alo-
génico é denominado de singénico®”.

Uma das principais causas de mortalidade e de morbidade do
TMO alogénico é a doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH).
E uma sindrome que concilia caracteristicas de autoimunidade e
imunodeficiéncia. Afeta varios 6rgdos, principalmente pele, figado,

Foram avaliados, retrospectivamente, através de prontudrios mé-
dicos, 98 pacientes que foram submetidos a transplante de medula
Ossea alogénico no Hemocentro/Unicamp, em um periodo de um
ano.

A pesquisa focou na andlise da presenca ou auséncia da DECH
cronica, os sitios de maior acometimento das leses e, quando em

intestino e cavidade bucal, podendo ter consequéncias letais. Os si- cavidade buca~|, 0s Ioca|s.e aspecto cIfano mais importantes.
nais sistémicos sao variados dependendo do 6rgao envolvido e de Apesar de ndo ser o objetivo da pesquisa, foi observada também
seu caréter agudo ou cronico®*. a doenga de base que o paciente apresentava previamente ao
A DECH aguda é tipicamente observada nas primeiras semanas TMO. Também foi observado o tipo de enxerto (medula éssea ou de
apds 0 TMO. Afeta cerca de 50% dos pacientes transplantados de células progenitoras hematopoiéticas periféricas).
medula 6ssea®®. A DECH crdnica pode representar uma continua- Para determinacao da presenca e estagio da DECH cronica, to-
¢do de um caso prévio de DECH agudo, ou desenvolver-se mais de dos os pacientes no decorrer de seu tratamento, eram submetidos
100 dias ap6s o TMO. Considera-se que o DECH cronico desen- a biopsia de glandula salivar menor como protocolo hospitalar®. As
volva em 25 a 50% dos pacientes que se submetem ao TMO. Dos biépsias eram realizadas com “punch” de 0,5 cm em regido de mu-
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cosa labial inferior. A amostra era fixada em formol 10% e proces-
sada em blocos de parafina. A analise histopatolégica era realizada
com coloragao de rotina (Hematoxilina e Eosina) em cortes prepa-
rados em laminas de estudo microscépico.

Este estudo seguiu as normas previamente descritas pelo Centro
Brasileiro de Pesquisas Médicas, submetido e aprovado pelo Comité
de Ftica da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

Resultados

Dos 98 pacientes avaliados, 72 (73,5%) eram do género mascu-
lino e 26,5% do género feminino. Em relagdo a doenca de base, ob-
servou-se que 63% apresentavam diagndstico de Leucemia Miel6ide
Cronica, 15,8% Anemia Aplastica Severa, 10,5% Leucemia Mieléide
Aguda, entre outros diagndsticos com menor propor¢ao como a Leu-
cemia Linfocitica Aguda e o Mieloma Mdltiplo. Sessenta e sete pa-
cientes receberam transplante de medula éssea e 31 receberam
transplante de células progenitoras hematopoiéticas periféricas.

Dos 98 pacientes avaliados, 64 tinham DECH cronico. Destes, 51
desenvolveram lesdes em boca, 41 em figado, 24 em pele e 22 em
outros sitios (como intestino e olho), como pode ser observado na
Tabela 1.

Treze pacientes desenvolveram DECH cronica em pele, figado e
boca simultaneamente e 44 pacientes apresentaram lesdes em 2 ou
mais sitios diferentes simultaneamente. Somente 9 pacientes de-
senvolveram DECH crdnico apenas em boca (Tabela 2).

Dos pacientes que desenvolveram em boca, 27 foram em mucosa
jugal, 8 em palato, 6 em ldbio, 6 em lingua, 2 em gengiva e 2 em
outros sitios ndo especificados. A forma clinica mais encontrada foi
a do tipo liquendide presente em 34 pacientes que apresentavam
lesdes em cavidade bucal (Tabela 3).

Tabela 1. Distribuicao dos pacientes quanto ao desenvolvimento
de DECH cronico

N pacientes DECH crénico Sem DECH

98 (100%) 64 (65,3%) 34 (34,7%)

Tabela 2. Distribuicao dos pacientes portadores de DECH cronico
quanto aos sitios de localizacao

.NO Pele Figado Boca OEJFros 2 ou+
pacientes sitios sitios
64 24 41 51 22 44
(37,5%) (64%) (79,6%)  (34,3%) (68,75%)

Tabela 3. Distribuicao dos pacientes quanto a localizacao das le-
soes em cavidade bucal

Labio Palato Mucosa Lingua Gengiva/ 5,05
jugal rebordo
8 6 27 6 2 2

Discussao e Conclusoes

As mucosites e ulceragdes bucais ocorrem em aproximadamente
75% de todos os pacientes submetidos a TMO®. A etiologia de le-
sOes orais nos pacientes que se submetem aos tratamentos oncolé-
gicos é multifatorial e envolve os efeitos secundarios da quimiote-
rapia e da radioterapia, os episédios da infec¢ao, assim como a
DECH?. A cavidade oral é um sitio de alta predilecio para o aco-
metimento da DECH crdnica. Pode ser a primeira expressao ou
mesmo o Gnico local detectavel de DECHc'®.

A DECH é a principal causa de mortalidade e morbidade dos pa-
cientes submetidos ao TMO alogénico. Atualmente duas formas de
DECH séo descritas: aguda e cronica®®. A forma aguda é diagnos-
ticada em 30-50% dos receptores de medula éssea e sua mortalidade
varia entre 20 a 30% dos casos>*®. A sua contraparte crnica aco-
mete cerca de 50% dos pacientes com mortalidade variando em
torno de 5% dos casos. Em cerca de 80% dos pacientes, a mucosa
bucal esta envolvida pela DECH cronica, e, uma vez presente, pode
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indicar a presenca de DECH sistémica. Clinicamente apresenta-se de
forma polimérfica, mas normalmente mimetiza alteragdes auto-
imunes como liquen plano reticular ou atréfico®”.

Neste estudo observou-se que a maioria dos pacientes submeti-
dos ao TMO alogénico desenvolvem DECH cronico, sendo a cavi-
dade bucal um dos sitios mais acometidos, seguida pelo figado e
pele. Também se observou que em grande parte dos pacientes que
desenvolvem DECH cronico, as lesdes acometem mais de um sitio
do organismo de forma simultanea. Os resultados desta pesquisa
corroboram com os descritos na literatura, onde a cavidade bucal
é o principal sitio de envolvimento da DECH cronica seguida do fi-
gado, pulmo, pele e aparelho gastrointestinal'*'%,

Em cerca de 80% dos pacientes, a mucosa oral é envolvida e
pode servir como um indice de previsdo para presenca de DECH
em outros sitios organicos. Geralmente, as lesdes aparecem de
forma liquendide, eritema, atréfica-ulcerativa e hiperqueratética®.
As lesoes orais do DECH cronico assemelham-se aquelas vistas em
uma variedade de outras doencas autoimunes do tecido conexivo,
incluindo o Liquen plano reticular e atréfico, a esclerose miltipla,
o ldpus e a sindrome de Sjogren’s'>"*. As lesdes orais do DECHc
pode causar dor severa, disfagia e conduzir o paciente a caréncias
nutricionais, impactando negativamente em sua qualidade de vida.
O aspecto liquendide é o mais descrito e ocorrem em 80-100% dos
pacientes com manifestacdes orais do DECHc'*'8. Mucoceles su-
perficiais, ageusia e os granulomas piogénicos sao outras manifes-
tagdes raras do DECHc em cavidade bucal'®?°. Na amostragem,
quando em cavidade bucal, o local mais acometido foi a mucosa
jugal. Normalmente as lesdes apresentam aspectos caracteristicos
de reacao liquendide mimetizando o liquen plano reticular, con-
cordando com o ja descrito na literatura supracitada.

Assim, como descrito na literatura especializada, observou-se que
a DECH crbnico é um dos principais problemas tardios do TMO alo-
génico. O seu diagndstico, controle e acompanhamento sao fun-
damentais para a sobrevida do paciente.
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