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Resumo

A doenga do enxerto-versus-hospedeiro (DEVH) ocorre nos doentes submetidos
a um transplante alogénico de medula 6ssea por alguma doenca medular. Esta é a maior
causa de morbilidade e mortalidade em doentes submetidos ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas.

O objetivo deste trabalho é, a partir de um caso clinico de um doente com
DEVH, fazer uma revisdo deste tema. O doente foi diagnosticado com Leucemia
linfoblastica, tendo realizado alotransplante de dador relacionado em Abril de 2014.
Apobs 96 dias do transplante foi-lhe detetada DEVH hepética e 6 meses mais tarde,
apresentava um quadro de desconforto abdominal no hipocéndrio direito e diarreia. No
internamento destaca-se um episodio de dor abdominal aguda nos quadrantes superiores
que irradiava para a regiao dorsal.

A avaliacdo analitica mostrou um aumento dos parédmetros inflamatorios
(leucocitos 6,39 x 10M"9/L, PCR 5,8 mg/dL), uma elevacdo dos parametros de
citocolestase (AST 203 U/L, ALT 137,8 U/L, GGT 522 U/L, BILT 5,1 mg/dL, LDH
447 U/L), e uma subida dos niveis da amilase (392 U/L) e lipase (1037 U/L).

Foi realizada uma biopsia hepéatica e os resultados foram compativeis com
DEVH hepética. Admitiu-se assim, provavel quadro de DEVH com envolvimento

hepatico, pancreético e gastrointestinal.

Abstract

The graft-versus-host disease (GVHD) occurs in patients who undergo an
allogeneic bone marrow transplantation as a form of treatment of several bone marrow
diseases. This is a major cause of morbidity and mortality in patients who undergo
hematopoietic stem cell transplantation.

The aim of the present work is to review this issue, through a clinical case of a
patient with GVHD. The patient was diagnosed with lymphoblastic leukemia, having
performed allogeneic transplant of a related donor in April 2014.

After 96 days of the transplant it was detected liver GVHD and 6 months later,
the patient presented as symptoms, abdominal discomfort in the right hypochondrium
and diarrhea. He was admitted, and during admission, an episode of upper abdominal

pain, radiating to the back, occurred.


http://www.webmd.com/pain-management/guide/abdominal-pain-causes-treatments
http://www.webmd.com/pain-management/guide/abdominal-pain-causes-treatments

The analytical evaluation showed an increase of inflammatory parameters
(leukocytes 6,39x 10M9/L, CRP 5,8 mg/dL), an elevation of cytolysis and cholestasis
(AST 203 U/L, ALT 137,8 U/L, GGT 522 U/L, BILT 5,1 mg/dL, LDH 447 U/L), and
an elevation of amylase (392 U/L) and lipase (1037 U/L). A liver biopsy was
performed, and the biopsy findings were compatible with hepatic GVHD. Thus, it is
assumed that the patient has GVHD with hepatic, pancreatic and gastrointestinal

involvement.



Siglas, abreviaturas e acronimos

ALT - Alanina aminotransferase.

AST - Aspartato aminotransferase.

BILT - Bilirrubina total.

CMV- Citomegalovirus.

CSA - Ciclosporina.

DEVH - Doenga do enxerto-versus-hospedeiro.

FA - Fosfatase alcalina.

GGT - Gamaglutamiltranspeptidase.

HLA - Antigénio leucocitario humano.

HSM — Hospital de Santa Maria.

Hyper-CVAD - Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona, citarabina e
metotrexato.

LDH - Lactato desidrogenase.

IBMTR - Registo Internacional de Transplante de Medula Ossea
MTX - Metotrexato.

NIH - National Institutes of Health.

PCR - Proteina C reactiva.

PDN - Prednisolona.

TCH - Transplante de células hematopoiéticas.



Introducéo

A doenca do enxerto-versus-hospedeiro (DEVH) é uma complicacdo comum
do transplante de células hematopoiéticas (TCH) que se apresenta classicamente no
periodo pds-transplante inicial. Esta € a maior causa de morbilidade e mortalidade

em doentes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.*?3*

Neste trabalho pretende-se que com base num caso clinico de um doente com
DEVH gastrointestinal, hepatica e pancreatica se faca uma revisao deste tema.

A DEVH aguda ocorre em doentes que recebem um TCH, mesmo tendo
realizado profilaxia intensiva com agentes imunossupressores. A incidéncia exata da
DEVH aguda apo6s transplante alogénico de células hematopoiéticas &
desconhecida.?

A pele, o trato gastrointestinal e o figado sdo os principais 6rgaos alvo em
doentes com DEVH aguda.®* A gravidade da DEVH aguda é determinada pela
avaliacéo do grau de envolvimento da pele, figado e trato gastrointestinal.>**

O envolvimento pancreatico € uma complicacdo menos comum e que estad mais
frequentemente relacionada com a DEVH crénica.’ No entanto, no caso clinico que
se apresenta, o doente parece ter um quadro compativel com DEVH aguda
persistente, uma vez que o quadro se estende para além dos 100 dias ap0s o

transplante e ndo apresenta os sintomas mais caracteristicos da DEVH crénica.?®

Desta forma, esta revisao incidira essencialmente na doenca aguda do enxerto-
versus-hospedeiro, abordando os principais fatores de risco, sintomas, métodos de

diagnostico e a terapéutica utilizada.



Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 37 anos, natural de Cabo Verde, diagnosticado em
Setembro de 2013 com Leucemia linfoblastica pr6-B CD20+, Philadelphia negativo.
Como terapéutica realizou 6 ciclos de quimioterapia (R-Hyper-CVAD) com
resposta completa apds o 1° ciclo. A 3 de Abril de 2014, foi realizado alotransplante
de dador relacionado (irmé&o), tendo cumprido condicionamento com BUCY
(Bussulfan 0,8 mg/kg 6/6h x 4 dias; ciclofosfamida 60 mg/kg/dia x 2 dias).

A 8 de Julho de 2014 foi internado, destacando-se uma mucormicose, uma
cistite hemorrégica (K. pneumoniae), uma infe¢cdo por CMV e DEVH hepética, ndo
tendo sido fornecidas informagfes quanto a sintomatologia e quanto ao tempo de

internamento.

Como medicacdo habitual realiza posaconazol 200 mg 6/6h, aciclovir 800 mg
12/12h po, ciprofloxacina 500 mg 12/12h, micofenolato de mofetil 500 mg 12/12h,
prednisolona 5 mg em dias alternados, nifedipina AP 20 mg, omeprazol 20 mg e

ciclosporina 25 mg.

O doente foi internado, novamente, a 30 de Dezembro de 2014 no servigo de
Gastroenterologia por quadro de desconforto abdominal no hipocondrio direito e
diarreia (fezes liquidas a moles 3-4 dejecdes/dia sem sangue nem muco), com cerca
de 5 dias de evolucdo. No dia do internamento teve um episodio de dor abdominal
aguda em cinturdo associado a episddio Unico de vémito. Foi avaliado no Servigo de
Urgéncia onde se destaca avaliagdo analitica com elevacdo dos parametros
inflamatérios, (leucdcitos 6,39 x 10"9/L, PCR 5,8 mg/dL) elevacdo dos parametros
de citocolestase (AST 203 U/L, ALT 137,8 U/L, GGT 522 U/L, BILT 5,1 mg/dL,
LDH 447 U/L) e subida dos niveis da amilase (392 U/L) e da lipase (1037 U/L). A
ecografia abdominal de urgéncia ndo apresentou dilatacédo das vias biliares ou litiase

vesicular; observou-se uma ligeira globosidade da cabeca do pancreas.

Ficou internado em Gastrenterologia admitindo-se pancreatite aguda em
evolucdo. Logo ao 1° dia de internamento assistiu-se a melhoria rapida das queixas
algicas com progressiva normalizacdo da amilase e lipase, contudo com
agravamento persistente do padrdo de citocolestase. (AST 386 U/L, ALT 216 UI/L,
GGT 712 U/L, FA 1371 U/L, BILT 15,1 mg/dL). Os exames radioldgicos (ecografia



abdominal e TC) confirmaram a auséncia de litiase vesicular e das vias biliares. Por
sugestdo da Hematologia (dada a probabilidade de o quadro se tratar de DEVH) foi
realizada biopsia hepética. Os achados da biopsia (figura 1,2,3) foram compativeis
com DEVH hepética (sem  alteragbes compativeis com  causa
toxica/medicamentosa). Admitiu-se portanto provavel quadro de DEVH com
envolvimento hepatico, pancreatico e gastrointestinal (colonoscopia sem alteracdes),
tendo-se aumentado a dose de prednisolona (PDN) para 1 mg/kg e posteriormente 2
mg/kg, com melhoria sintomatica (auséncia de diarreia) e melhoria do padrdo de
citocolestase (no dia 3 do tratamento com PDN apresentava AST 133 U/L, ALT 183
U/L, GGT 1217 U/L, BILT 10,74 mg/dL).

A 14 de Janeiro de 2015 o doente foi transferido para o servi¢co de Hematologia
do HSM.

Alteracoes histolégicas na bidpsia hepatica:

Figura 1- Infiltrado inflamatério no espago porta; esteatose de distribuicéo irregular.



40 do epitélio ductular.
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hepatocelular.
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Discussao

A doenga do enxerto-versus-hospedeiro, descrita pela primeira vez por Barnes e
Loutit, ocorre apds a realizacdo de um transplante alogénico de células-tronco, quando
as células imunitérias transplantadas de um dador (o enxerto) reconhecem o receptor do
transplante (o hospedeiro) como “estranho”, iniciando assim uma rea¢do imunitaria que
provoca a doenga no receptor do transplante. A incidéncia exata da DEVH aguda apés o
transplante é desconhecida.? Ocorre em cerca de 19-66% dos doentes apés TCH de um
irmao HLA idéntico. Nos dadores HLA incompativeis a incidéncia ronda os 70-90%.%

No caso clinico apresentado, o doente apds ter sido diagnosticado com Leucemia
linfobléstica pr6-B CD20+, Philadelphia negativo, realizou, no final de 6 ciclos de
quimioterapia, um alotransplante de dador relacionado. Neste contexto, ap6s 96 dias do
transplante, o doente desenvolveu DEVH hepatica. Esta reacdo ocorre quando o enxerto
contém células imunologicamente competentes e, para além disso, 0 receptor contém
antigenios que faltam no dador e é incapaz de estabelecer uma reacdo imunologica
eficaz contra o enxerto®**,

A doenga do enxerto-versus-hospedeiro é classicamente dividida nas variantes
aguda e cronica com base no tempo de inicio da doenca apOs a realizacdo do
transplante, utilizando para isso um limite de 100 dias.>**"** No entanto, esta
classificacdo tem sido contestada devido ao reconhecimento das manifestacdes clinicas
tipicas da DEVH aguda e crénica que por vezes ocorrem fora destes periodos

estabelecidos.>" %14

Neste caso, segundo os critérios da National Institutes of Health (NIH)*%** o
doente tem uma DEVH aguda recorrente/de inicio tardio, uma vez que 0 quadro se
iniciou antes de se perfazerem 100 dias apds o TCH, tendo recorrido ap6s 6 meses do
primeiro diagnostico de DEVH hepética. De facto, no segundo internamento o doente
continuava a apresentar sintomatologia tipica de DEVH aguda, mas para além do
envolvimento hepatico, tinha também envolvimento gastrointestinal e pancreatico.
Dentro destes critérios, existe ainda, a DEVH aguda classica em que o0s sintomas
ocorrem nos primeiros 100 dias ap0s o transplante e as manifestacdes clinicas sdo
tipicas da DEVH aguda. Existe também a DEVH crénica classica, em que 0s sintomas
podem ocorrer a qualquer momento apds o TCH e, para além disso, as manifestacbes

clinicas sdo tipicas da DEVH cronica. Por fim, pode ocorrer uma sindrome de



sobreposicdo, em que 0s sintomas ocorrem em qualquer momento ap6s o transplante,
com manifestacdes tanto de DEVH aguda como de DEVH crénica. %*

Apos a realizagdo de vérios estudos, foram identificados fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca do enxerto-versus-hospedeiro. O fator mais determinante
para o desenvolvimento da doenca é a incompatibilidade HLA.'® No presente caso
clinico, o doente recebeu um enxerto de um dador relacionado (irméo), que para além
disso era do mesmo sexo que o doente, sendo que estes fatores diminuem a
probabilidade de existir uma reacdo contra o enxerto. Um outro fator, que deve ser
considerado, € a intensidade do regime de condicionamento antes do transplante, assim
como o regime profiltico utilizado. O doente cumpriu condicionamento com BUCY
(Bussulfan 0,8 mg/kg 6/6h x 4 dias; ciclofosfamida 60 mg/kg/dia x 2 dias). Sabe-se que
ap6s a quimioterapia em altas doses, 0s niveis circulantes de citocinas aumentam
(fendbmeno conhecido como “tempestade de citocinas”). Estas citocinas sao capazes de
aumentar a capacidade do enxerto de reconhecer e reagir contra 0s antigénios dos
receptores. As altas doses de quimioterapia podem também levar a lesdo tecidual,
expondo alguns antigénios de certos 6rgdos como a pele, figado e intestino.’* No
entanto, a imunossupressdo dada pela quimioterapia € essencial para que se possa
realizar um transplante de celulas hematopoiéticas, desta forma os beneficios do
transplante superam os riscos da terapéutica de condicionamento.

Para além destes aspetos, outro fator importante € a idade do doente, pois quanto
mais idoso maior é o risco’®, o que neste caso néo se aplica visto que o doente tem 37
anos. Por fim, deve-se ter em conta a fonte do enxerto, uma vez que transplantes com
sangue periférico ou medula 6ssea tém maior probabilidade de desenvolver a doenca

1.1% Neste caso, a fonte do enxerto foi a

que transplantes com sangue do cordao umbilica
medula 6ssea, tendo por isso um maior risco de desenvolver doenca.

A pele, o trato gastrointestinal e o figado sdo os principais 6rgdos alvo em
doentes com DEVH aguda.®*

Na maioria dos doentes, a primeira (e mais comum) manifestacdo clinica da
DEVH aguda é uma erupcdo cutanea maculopapular %3, que ocorre geralmente durante
ou logo apés o transplante.? A erupcdo é frequentemente pruriginosa e pode envolver
toda a extensdo da pele, poupando o couro cabeludo. >* Na DEVH grave, podem ocorrer
lesdes bolhosas e ulcerativas.>® Apesar disto, o doente ndo apresentou envolvimento da
pele em nenhum dos internamentos, ndo tendo também referido manifestacdes cutaneas

prévias ao internamento.
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A DEVH aguda envolve também o trato gastrointestinal superior e inferior. O
envolvimento gastrointestinal geralmente apresenta-se sob a forma de diarreia, que é
caracteristicamente secretora e volumosa, sendo este o sintoma mais comum.?* No
entanto, pode também manifestar-se por nauseas, vOmitos e anorexia. Em casos mais
graves, os doentes apresentam dor abdominal e hematoquésias, refletindo a ulceragéo da
mucosa intestinal.>®> A confirmacdo do diagnéstico é fornecida pela avaliacéo
histolégica do tecido obtido por endoscopia digestiva alta, colonoscopia ou biopsia

rectal®>®.

Neste caso clinico, o doente apresentava um quadro de desconforto abdominal
no hipocondrio direito e diarreia (fezes liquidas a moles 3-4 dej/dia sem sangue nem
muco), com cerca de 5 dias de evolugéo, tendo por isso a principal manifestacdo de um
quadro de DEVH gastrointestinal, que ¢ a diarreia.

Uma vez diagnosticada a doenca, atraves de uma avaliagdo histologica do tecido,

0 grau de envolvimento gastrointestinal é classificado com base na gravidade da diarreia

como se apresenta a seguir **:

X4

Grau 1 - Diarreia 500 a 1000 mL/dia.
Grau 2 - Diarreia 1000-1500 mL/dia.
«» Grau 3 - Diarreia 1500-2000 mL/dia.

Grau 4 - Diarreia> 2000 mL/dia com dor ou ileus.

*,

o

o

Os achados radioldgicos ndo sdo diagnosticos da DEVH, mas se forem
realizados por outras razdes podem mostrar dilatacdo do lGmen com espessamento da
parede do intestino delgado (designado por "sinal da fita") e niveis hidroaéreos
sugestivos de ileus.” Na colonoscopia, a DEVH aguda manifesta-se com a presenca de
eritema, aftas, e ulceracdo da mucosa®®, no entanto neste caso ndo apresentava
alteracdes. Apesar disto, uma mucosa visualmente normal ndo elimina a possibilidade

de envolvimento, sendo imperativa a realizacdo de avaliacdo histologica.

O envolvimento do trato gastrointestinal superior com DEVH aguda apresenta-
se muitas vezes com anorexia, dispepsia, intolerancia alimentar, nauseas e vomitos.® O
diagndstico é verificado por meio de bidpsias endoscopicas positivas do eséfago e do
estdbmago. No presente caso clinico, o doente negou toda a sintomatologia anteriormente

referida.
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O diagndstico diferencial da DEVH do trato gastrointestinal inclui outras causas
de dor abdominal, diarreia, nduseas, vomitos e perda ponderal. Estas incluem causas
infeciosas (por exemplo, infecdo por Clostridium difficile e CMV), causas
medicamentosas, toxicidade a quimioterapia, diarreia inflamatoria, sindrome do
intestino curto, Ulcera péptica e neoplasias.®*® Assim, é importante que se excluam
outras causas da sintomatologia do doente, principalmente quando 0s exames

complementares de diagnostico ndo mostram quaisquer alteracées.

Relativamente, ao envolvimento hepatico, este ocorre geralmente em doentes
com sinais de DEVH cutanea e/ou gastrointestinal. Raramente ocorre em doentes sem
evidéncias de envolvimento de outros 6rgdos.™ De facto, 0 doente apresentava também
DEVH gastrointestinal, apesar de no primeiro internamento apenas se ter diagnosticado
DEVH hepética.

O envolvimento hepéatico manifesta-se com ictericia colestatica e hepatomegalia
ligeira, associadas a uma alteracdo das provas hepaticas, sendo que as alteracdes mais
comuns sdo 0 aumento dos niveis séricos da bilirrubina conjugada e da fosfatase
alcalina.>*? Em alguns casos a DEVH hepética é acompanhada da elevacio da ALT e da
AST.?> O doente, no primeiro dia de internamento, apresentava uma elevacéo dos
parametros de citocolestase (AST 386 U/L, ALT 216 U/L, GGT 712 U/L, FA 1371
U/L, BILT 15,1 mg/dL) e, por isso, tendo em conta os valores elevados principalmente

da FA e da bilirrubina, foi imperativo colocar a hipdtese de DEVH hepatica.

Para que se possa documentar a DEVH hepatica é necessaria a realizacdo de
biépsia do figado.** No entanto, a bidpsia percutanea pode no ser possivel, pelo risco
de hemorragia aguda pela trombocitopenia grave logo apés o TCH.®> O achado
histolégico primario é a extensa lesdo do ducto biliar, levando a colestase
ocasionalmente grave.® Neste caso, foi realizada uma bi6psia hepatica, em que o
resultado foi compativel com DEVH hepatica (sem alteracbes compativeis com causa
toxica/medicamentosa). Nas imagens histologicas foi possivel observar um infiltrado
inflamatdrio no espaco porta (figura 1), a lesdo do epitélio ductular (figura 2) e lesdo

hepatocelular (figura 3), tudo achados compativeis com a DEVH.?
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O grau de envolvimento hepatico é classificado com base no nivel da bilirrubina

total no soro como se segue:***

*
°e

Grau 1 - Bilirrubina 2 a 3 mg/dl
Grau 2 - Bilirrubina 3 a 6 mg/dL
Grau 3 - Bilirrubina 6 a 15 mg/dL
Grau 4 - Bilirrubina> 15 mg/dL

o

o

X/
o

O doente apresentava no servigo de urgéncia uma bilirrubina de 5,1 mg/dL
equivalente ao grau 2 da doenca, no entanto no primeiro dia de internamento, tinha uma
bilirrubina total de 15,1 mg/dL, o que permitiria classifica-lo como tendo DEVH
hepatica de grau 4.

O diagnostico diferencial da DEVH hepatica inclui outras causas para alteracées
nas provas hepaticas (aumento da bilirrubina conjugada e fosfatase alcalina). Os
diagnosticos diferenciais mais comuns incluem a doenca veno-oclusiva hepatica, as
infecOes hepaticas (hepatite viral principalmente), os efeitos do regime de
condicionamento e a toxicidade a farmacos (como a toxicidade a ciclosporina e ao

metotrexato).>®

A gravidade da DEVH aguda é determinada por uma avaliacdo do grau de
envolvimento da pele, figado e trato gastrointestinal. Varios sistemas de classificacdo da
gravidade da DEVH tém sido desenvolvidos. Os dois mais populares sdo a classificacdo
3,14

de Glucksberg
Transplante de Medula Ossea (IBMTR).*

(I-1V) e o Sistema de classificacdo do Registo Internacional de

Segundo a classificacdo de Glucksberg, o grau | (A) da DEVH ¢é caracterizado
como doenga leve, o grau Il (B) da DEVH como doenca moderada, o grau Il (C) como

doenca grave, e no grau IV (D) o doente esta em risco de vida.**

O sistema de classificacdo do IBMTR define a gravidade da DEVH aguda como

Se segue:

% Grau 1 (A) - envolvimento apenas da pele (exantema maculopapular em <25%
do corpo), sem envolvimento hepatico ou gastrointestinal.**
% Grau 2 (B) - envolvimento da pele; estadio 1 ou 2 de envolvimento hepatico ou

gastrointestinal.**

13



% Grau 3 (C) - envolvimento de qualquer sistema de Orgdos (eritrodermia
generalizada; bilirrubina entre 6.1 e 15,0 mg/dL; diarreia de 1500 a 2000
ml/dia)."

% Grau 4 (D) - envolvimento de qualquer sistema de Orgdos (eritrodermia
generalizada com formagdo bolhosa; bilirrubina> 15 mg/dL; diarreia> 2000

ml/dia ou dor ou fleus).**

Esta classificacdo é importante em termos de avaliagdo da resposta a profilaxia
ou tratamento e também para avaliar o impacto sobre a sobrevida. Os doentes com
DEVH moderada a grave tém uma taxa de mortalidade significativamente superior em

comparagdo com aqueles que tém doenca leve.

No caso clinico apresentado, o doente manifestava caracteristicas clinicas de
DEVH gastrointestinal, hepatica e pancreatica, sendo que 0s sintomas pancreaticos por
serem pouco comuns nao entram nesta classificacdo. Assim, pode-se considerar, apesar
de o doente ndo ter sintomas cutaneos, que o seu quadro clinico se identifica com uma
DEVH aguda de grau Il (equivalente a doengca moderada), uma vez que tem um
envolvimento tanto gastrointestinal como hepatico, apresentando, no servico de
urgéncia, um valor de bilirrubina inferior a 6,1 mg/dL. Apesar de no primeiro dia de
internamento apresentar valores mais elevados de bilirrubina (15,1 mg/dL), ndo se pode
considerar que tenha uma doenca de grau IV, visto que ndo apresenta a restante

sintomatologia cutanea e gastrointestinal.

Os regimes profilaticos podem alterar os resultados globais e as caracteristicas
da doenca. E importante realcar que doentes com o mesmo grau mas diferentes padroes
de envolvimento da pele, intestino e figado, muitas vezes tém resultados

significativamente diferentes.

A profilaxia da doenca aguda do enxerto-versus-hospedeiro centra-se na
imunossupressao das células do dador, seja farmacologicamente ou através da deplecao

de células T.*’

Atualmente, a profilaxia mais comum é a combinacdo de um inibidor da
calcineurina (como a ciclosporina (CSA) ou o tacrolimus) com o metotrexato.**%4%
Apesar disto, estes agentes tém muitos efeitos secundarios, incluindo anorexia, nauseas,

vOmitos, o atraso no restabelecimento do sistema imunitario, entre outros.**° Para além
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destes farmacos, tém sido também propostos agentes como o micofenolato de mofetil, o
sirolimus e a ciclofosfamida, no entanto sdo necesséarios mais estudos para se perceber
quais os farmacos que se podem combinar, qual a dosagem que deve ser utilizada e
quando é que devem ser introduzidos.*'® Contudo, sabe-se que a associacdo de
micofenolato de mofetil com ciclosporina pode ser mais vantajosa em relacdo a
associacdo com metotrexato, uma vez que € melhor tolerado, estando menos
relacionado com neutropenia ou mucosite.>** Destes farmacos os que o doente estava a
realizar era a ciclosporina 25 mg e o micofenolato de mofetil, numa dose de 500 mg, de
12 em 12 horas, estando por isso a realizar profilaxia para a doenca do enxerto versus
hospedeiro, mas como referido anteriormente a doenca pode ocorrer mesmo apds a

realizagdo de profilaxia.

A deplecdo de células T, em doentes que receberam enxertos incompativeis,
pode ser uma opc¢do. Para isso, podem-se utilizar métodos farmacoldgicos como a
globulina antitimocito e o alemtuzumab. Esta terapéutica reduz a incidéncia da DEVH
aguda mas aumenta o risco de uma possivel rejeicdo do enxerto e aumenta a incidéncia
de infecdo, pois atrasa a reconstituicdo do sistema imunitario.**°** O risco de infecdo
estd aumentado em qualquer doente que seja submetido a um TCH, mesmo que nao
realize este tipo de terapéuticas, por isso, de forma a evitar possiveis infecGes
oportunistas, o doente estava a realizar como terapéutica habitual um antifungico
(posaconazol 200 mg 6/6h), um antivirico (aciclovir 800 mg 12/12h po) e um
antibiotico (ciprofloxacina 500 mg 12/12h). De facto, o doente no primeiro
internamento apresentava uma murcomicose e uma infe¢cdo por CMV, que muitas vezes
estdo associadas a DEVH.* Dado o seu grau de imunossupresséo, teve ainda uma cistite

hemorragica cujo agente etioldgico foi a K. pneumoniae.

A escolha de uma terapéutica inicial para doentes com DEVH depende dos
orgaos envolvidos, da gravidade dos sintomas e do regime profilatico utilizado. A
maioria das opgbes de tratamento sdo baseadas na imunossupressdo de células T
dadoras, que sdo responsaveis pelas manifestacdes clinicas da DEVH. No entanto, as
mesmas células sdo provavelmente responsaveis por um efeito imunologico sobre o
tumor e por isso, 0 tratamento deve tentar encontrar um equilibrio entre estes dois

fatores.
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Na DEVH de grau I, os corticosteroides tdpicos sdo o tratamento mais utilizado,
uma vez que s6 ha envolvimento da pele.>*” Em caso de ndo haver resposta, podem

utilizar-se corticosteroides sistémicos.’

Quando se desenvolve a doenca seja qual for o grau, o regime profilatico deve
ser otimizado para assegurar niveis terapéuticos. Para aqueles que ja ndo estdo a receber
profilaxia, devem reiniciar o agente profilatico anterior para atingir niveis

terapéuticos.”

Os doentes com DEVH aguda de grau Il ou superior sdo tratados com
corticosteroides sistémicos (por exemplo, metilprednisolona).>*"***> A dose inicial
recomendada é de 2 mg/kg/dia em duas tomas diarias de metilprednisolona ou

equivalente, juntamente com profilaxia com um inibidor da calcineurina.*"***°

Os corticosteroides tém diversos efeitos secundarios como a imunossupressao, o
aumento do apetite, o aumento ponderal, a retencdo de sodio, a hiperglicemia, a
hipertrigliceridemia, a hipercolesterolemia, a osteopénia, entre outros.**® Desta forma,
apos o efeito desejado, estes devem ser retirados gradualmente ao longo de um periodo

de varios meses. A reducéo gradual é importante para evitar uma reativacdo da DEVH.

Para o0s doentes que tém envolvimento gastrointestinal sem infecéo
gastrointestinal, ¢ adequada a utilizacdo de corticosteroides sistémicos em associagdo
com corticosteroides orais ndo absorviveis, ao invés da terapéutica sistémica em
monoterapia. Assim, a utilizacdo de beclometasona, um corticosteroide oral nao
absorvivel, pode aumentar as taxas de resposta e permitir doses mais baixas de

corticosteroides sistémicos.®’

Os doentes com envolvimento gastrointestinal devem ser avaliados por um
nutricionista, uma vez que tém frequentemente desnutricdo, enteropatia com perda de
proteina, e alteracBes nos valores de magnésio, zinco, vitamina B12 e vitamina D. Desta
forma, a maioria dos doentes necessita de suporte nutricional entérico ou parentérico. A

via de administragdo entérica ¢ a predileta, se tolerada. *®

Um doente considera-se refratario a terapéutica com corticosteroides se apds 3
dias de tratamento houver um agravamento dos sintomas ou se ap0s 5-7 dias de

tratamento ndo houver resposta a terapéutica.”**
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Para doentes resistentes aos corticosteroides, sdo necessarios tratamentos de
segunda linha, mas geralmente ndo séo téo eficazes quanto os de primeira linha. A
terapéutica de segunda linha inclui o micofenolato mofetil, o etanercept, a fotoferese, o
sirolimus, a pentostatina e células mesenquimatosas. Outros agentes que podem ser
introduzidos incluem os anticorpos monoclonais dirigidos contra alvos tais como o
CD25, o TNF-alfa, o recetor de células T e o recetor de IL-2. Existem, no entanto,

poucos dados para orientar a escolha da terapéutica.?*"*°

O prognostico da DEVH aguda correlaciona-se com a sua evolucgdo, bem como
com a sua resposta ao tratamento. O grau em que a doenca € classificada é preditivo da
evolucdo do doente, sendo as taxas de mortalidade superiores em pessoas com doenca
de grau Ill a IV. Os doentes que alcangcam resposta completa tém entre 20 a 25% de
mortalidade em comparacdo com uma taxa de 75% e, doentes com DEVH progressiva
ou que ndo responderam ao tratamento inicial.

Desta forma, analisando o caso clinico apresentado, o doente ja realizava
prednisolona e apds o diagndstico de DEVH optou-se por aumentar a dose para 1 mg/kg
e posteriormente 2 mg/kg (dose recomendada), com melhoria sintomética (auséncia de
diarreia) e melhoria do padrdo de citocolestase (no dia 3 do tratamento com PDN
apresentava AST 133 U/L, ALT 183 U/L, GGT 1217 U/L, BILT 10,74 mg/dL). Para
alem disso, sabemos que o doente apresenta doenca de grau I, ou seja apresenta doenca
moderada, 0 que torna 0 seu prognostico favoravel. Apesar disto, é necessario prestar
especial atencdo a ocorréncia de possiveis infecdes uma vez que se trata de um doente
imunossuprimido e, por essa razdo o doente encontrava-se a realizar um antifungico, um

antiviral e um antibidtico, diariamente, como referido ao longo do trabalho.
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