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Protocolo de diagnéstico tratamento e
acompanhamento de pacientes com doenca do
enxerto contra hospedeiro cronico (GVHD)
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Introducao

* Ocorre em 33% a 80% dos TMOs alogénicos

» Aincidéncia é variavel nas diversas séries publicadas e depende de
varios fatores :

- Disparidade HLA

- Doadores nao aparentados

- Doadores femininos / Receptores masculinos

- Tipo e dose de células tronco utilizadas
Diagnéstico

O diagnéstico é dificil em alguns casos devido a multiplicidade de érgaos e
padrdes de acometimento. Na suspeita de donga do enxerto contra hospedeiro
cronica (DECHCc) deve-se:

1- Distinguir de DECH aguda

* Muitas manifesta¢cdes de DECH crdnica séo similares as de DECH
aguda. Em geral os sintomas de DECHc comecam por volta do dia +100
apos o TMO e as manifestacdes de DECH aguda aparecem apés a
pega e até o dia +100 apds o TMO.

* Alguns pacientes submetidos &4 TMO n&o mieloablativo apresentam uma
sindrome de interposicao entre os sintomas de DECH aguda e crénica
apos o dia +100. Alguns ainda apresentam manifestacdes tardias de
DECH aguda apés o dia +100

2- Confirmar a Presenca de ao menos UM sinal diagnéstico ou UMA
manifestacao caracteristica confirmados por biépsia ou outro teste relevante
3- Excluir outros diagnésticos possiveis

Exames Laboratriais Necessarios para o diagnéstico e acompanhamento da
DECHc.
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Os pacientes acometidos por DECHc deverao realizar as avaliacoes nas datas
indicadas e quando se fizer necessario a depender da avaliacdo do médico

acompanhante.

120 dias apdés o TMO, a cada 30 dias em seguida ou a Cada Consulta se
DECHc:

« Exame clinico completo da pele e anexos com o paciente despido a
cada visita médica

« Teste de Rodnan modificado

« Peso

o Altura

« Avaliagéo nutricional

« Exame da cavidade oral

« Exame da mucosa ocular

« Exame da motricidade e flexibilidade do paciente

« Hemograma Completo

o AST/ALT

« DHL

« Fosfatase alcalina

« Bilirrubinas

« Imunoglobulinas

« TSH/horménios tireoidianos

« Calcio ionizado

« Magnésio

o Albumina
120 dias apdés o TMO e a cada 120 dias a seguir:
« Prova de Funcao Pulmonar com DLCO

« Tomografia Computadorizada do térax quando necessario
« Saturacao de oxigénio
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« Teste de Schrimer
» Avaliagdo Odontolégica

A cada seis meses ap6s o TMO

o LH, FSH, Hormdnios sexuais
o Dosagem de vit D

« Exame Ginecoldgico

« Exame Oftamoldgico

« Avaliagao psicologica

« Perfil lipidico

« Perfil do ferro

Anualmente ap6s o TMO

« Score de Tanner (criancas)

« Consulta ao Endocrinologista ( especialmente criangas)

« Densitometria éssea

« Avaliacdo com Fisioterapeuta incluindo “Range of Motion”

» Biopsia dos sitios acometidos quando necessério

« Testes para doencas autoimunes quando necessario

« Gasometria arterial quando necessario

« Consulta ao Dermatologista Oftamologista e Pneumologista quando
necessario

« Consulta ao Endocrinologista ( especialmente criancgas)

« Avaliagao psicologica
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Para melhor conduzir os casos de DECH crénica foi realizada uma compilacao

dos tipos acometimentos mais freqiientes nos 6rgaos que foram classificados

como :

« Sinal / Sintoma diagnéstico

« Sinal / Sintoma caracteristico

« Sinal / Sintoma secundario

« Sinal / sintoma comuns a DECH aguda e croénica

Tabela 1: Sinais e sintomas relacionados a DECHc

Org3o ou sitio | Diagndstico | Caracteristico | Outras Comuns a
(suficiente (presente na caracteristicas DECHa e DECHc
para DECH , mas
estabelecer o | isoladamente é
diagnostico insuficiente para
de DECHc) estabelecer o

diagnéstico)

Pele Poiquiloderma | Despigmentacéo | Excesso ou falta | Eritema
e Lichen de suor e Rash
planus Ictose Maculopapular
e alteracoes Queratose pilar e Prurido
escleréticas Hipopigmenta-

e Morphea cao
e Liquen e Hiperpigmen-
esclerosante tacao

Unha Distrofia

e Sulcos
longitudinais

e Onicolise

e Pterygium
unguis

e Queda das
unhas
(geralmente
simetricamente)

Couro cabe- Alopécia total ou | Afinamento dos

ludo e pélos alopecia areata | pélos nao

apos a
recuperacao pos
quimioterapia

e lesdes
papuloescamos

explicavel por
outras causas
e Pélos brancos
precocemente
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as
Alteragdes Xerostomia Gengivite
Boca tipo liquen e Mucocele Mucosite
Placas e Atrofia da eritema
hiperquerato6ti | mucosa dor
cas Pseudomembra
e restricdo da | nas
abertura da e Ulceras
boca por
esclerose
Secura e dor fotofobia
Olho nos olhos °
e cunjuntivite hiperpigmentacao
cicatricial periorbital
° e Blefarite
ceratoconjuntivit
e seca ( teste de
schrimer < 5mm/
5min)
* ceratopatia
punctata em
areas
confluentes
Genitais Liquen plano | « Erosdes
e estenose Fissuras
vaginal Ulceras™*
TGl “Esophageal Insuficiéncia Anorexia
web” pancreatica Nausea
Constricturas exbégena Vomitos
ou estenose Diarréia
nos tergos Perda de peso
iniciais do
esbfago
Figado Bilirrubina total e
Fosfatase
Alcalina >
2 x upper limit
of normalt
e ALT or AST >
2x limite superior
Pulmao Bronchiolitis Bronchiolitis BOOP
obliterans obliterans
diagnosticada | Diagnosticada
com bidpsia com PFP ou
Tomografia
Musculo, Fasciite Miosite ou Edema
Fascia, Contraturas Polimiosite Caibras
Articulacoes articulares Artralgia ou
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secundarias a artrite
esclerose
“joint stifness”
Hematopoietic Thrombocitopenia
o * Eosinofilia

E * Linfopenia
Imunolégico * Hipo- or
hipergamaglobuli
nemia

* Autoanticorpos
(AHAI, PTI)
Outros Derrame pleural
ou pericardico
Ascite

Neuropatia
periférica
Sindrome
nefrética
Miastenia Gravis
Cardiomiopatia
ou defeitos de
conducéo
cardiaca

DEFINICAO DE GRAVIDADE: SCORE

A DECHCc por muito tempo foi classificada em Localizada Ou Extensa.
Atualmente esta classificagéo foi abandonada em favor de uma mais
abrangente , com definicao de gravidade e por SCOREs que valorizam

todos os sintomas que afetam os diversos 6rgaos.

A DECHc também é classificada conforme o padrao de acometimento
inicial:
- Progressivo — inicio a partir de um GVHD agudo nao resolvido por
completo
- Quiescente — inicio apds a resolugdo de um GVHD agudo
- De Novo - inicio sem diagnoéstico prévio de GVHD agudo
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A gravidade da DECHc é medida em “SCORES” ou pontuacdes atribuidas

ao grau de acometimento dos diversos 6rgaos:

« LEVE - 1 ou 2 sitios que ndo os pulmdes com score maximo = 1

« MODERADA - 1 sitio com score = 2 ou outros 2 ou 3 sitios com score =

1 ou pulmdes com score = 1

» GRAVE - Score = 3 em qualquer sitio ou score > 2 nos pulmoes

Segue uma tabela de avaliacado do SCORE de gravidade que devera ser

preenchida para cada paciente no momento do diagnéstico e uma tabela de

avaliacao de score de Rodnan modificado para a avaliacdo do espessamento

da pele.

Avaliacao do acometimento geral do Paciente por DECHc e SCORE de

Gravidade
Paciente:
Data de Nascimento:
Prontuario
SCORE 0 SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
PERFORMANCE oAssintoma | o Sintomatico, | oSintomatico | oSintomatico, com
SCORE: tico Totalmente . autocuidado
e ambulatorial, Ambulatorial, | prejudicado
totalmente restrito capaz de >50% das horas
ambulatoria | apenas a autocuidado | acamado (ECOG -
I atividade >50% das 3 -4, KPS ou LPS
KARNOFSKI'SL] (ECOG 0; fisica horas 60%)
KPS ou extenuante. Nao
ECOG U LPS 100%) | (ECOG 1, acamado
KPS ou LPS (ECOG 2.
LPS O 80- KPS ou LPS
90%) 60-
70%)
Pele o0 Sem 04-18% SC | 019-50% SC | 0>50% SC OU

Achados Clinicos
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o Rash Sintomas com ou Lesoes
Maculopapular doenga mas envolvimento | esclerdticas
0 Achados Ligquen SEM lesdes com lesdes profundas OU
plano-like escleréticas escleréticas | Alteragédo da
O Lesbes superficiais mobilidade,
papulo- ulceracéo ou
escamosas prurido severo
ou
Ictiose
O
Hiperpigment
acao
O
Hipopigmenta
cao
O Ceratose
pilar
O Eritema
O Eritroderma
O
Poiquiloderm
a
O Lesdes
esclerdticas
O Prurido
O
Acometiment
o de Cabelos
O
Acometiment
o de Unhas
% SC envolvida
Boca 0 Sem o Sintomas o Sintomas oSintomas
sintomas leves com moderados severos com
sinais de com sinais sinais de doenca e
doenca mas de doenca e | limitagdo
sem limitacdo | limitacao importante da
aingesta oral | parcial da ingesta oral
significativa ingesta oral
Olhos 0 Sem o Sintomas o Sintomas o Sintomas
sintomas leves nao moderados severos afetando
schrimer (mm): acometendo acometendo | ADV (necessidade
00>I0 ADV (uso de ADV (uso de | de aparelhos
006-10 lagrimas lagrimas especiais) OU
o0 55 artificiais <3x artificiais >3x | incapacidade de
o 0 Nio realizado ao dia) OU ao dia) SEM | trabalho pelos
ceratoconjuntiv | comprometi | sintomas OU
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ite sicca mento da perda de visao
assintomatica | visao causada por
ceratoconjuntivite
sicca
TGl 0 Sem o Sintomas o Sintomas o Sintomas
sintomas como disfagia,, | associados associados com
anorexia, com leve a perda de peso
nausea,vomito | moderada significativa
s, dor perda de (>15%).
abdominal ou | peso (5 - Necessidade de
diarréia sem 15%) suplementacao
perda de peso nutricional para
significante suporte calérico
(<5%) OU dilatacdo de
es6fago.
Figado o Testes o Bilirrubinas 0 o Bilirrubinas ou
Normais aumentadas. Bilirrubinas> | enzimas > 5 x
TP*, AST ou 3 mg/dl ou ULN
ALT <2x ULN | Enzimas 2-5
x ULN
Pulmao 0 Sem o Sintomas o Sintomas o Sintomas graves
sintomas leves (dispnéia | moderados (dispnéia em
apos subir um | (dispnéia ao | repouso,
FEV1 o FEV1> lance de andar em necessidade de
80%0U escada) terreno 02)
LFS=2 o FEV1 60- plano) o FEV1 <39% OU
DLCO 79% OU LFS o FEV140- |LFS10-12
3-5 59% OU LFS
6-9
Articulacdes 0 Sem o Rigidez leve | o Rigidez de | o Contraturas
sintomas dos bracos ou | bracds ou COM significante
pernas, pernas OU diminuicao da
amplitude contraturas amplitude E
normal ou articulares, significativa
levemente eritema limitacdo das ADV
diminuida devido a (amarrar sapatos,
E ndo afetando | fasciite, vestir-se)
ADV amplitude
moderadame
nte diminuida
e
compromenti
mento das
ADV
Trato Genital 0 Sem o Sintomatico, |o o Sintomatico,
Sintomas com discretos | Sintomatico | com sinais
achados ao com achados | avancados

D
(=]
o
A
!
o
=
(O]
S
(O]
>
(0)
L



()
ALBERT EINSTEIN
HosPITAL ISRAELITA

exame E sem | moderados (estreitamentos,

efeito no coito | ao exame E | aglutinacéo de

€ minimo com labios, ulceracao

desconforto dispaurenia | severa) E dor

com exame leve e intensa ao coito ou

ginecolégico desconforto | incapacidade de
ao exame inserir o espéculo
ginecolégico | vaginal

Outros indicadores, manifestacdes clinicas ou complicacdes relacionadas ao

GVHD crénico (marque todas presentes e aplique um escore de gravidade (0-3)

baseada no impacto funcional (nhenhum - 0, leve -1, moderado -2, severo - 3)

Estreitamento esofagico

Derrame pericardico

Derrame

pleural

Ascite (serosite)

Sindrome Nefrética

Efusdes periféricas

Mvasthenia Gravis

Cardiomiopatia

Eosinofilia > 500ul

Polimiosite Defeitos de conducéao Envolvimento
cardiacos coronariano

Plaguetas < 100,000/ul | Inicio progresivo

Outros: Especifique

Biopsiado? o Sim o Nao

Local (is) Biopsiado

(s):

DECHc Confirmada por histologia : o Sim o Nao

SCORE de Gravidade da DECHc:

o Sem DECHc o Leve o Moderada o Grave

Modificacao em relacao a ultima avaliagcao:

o Sem DECHc o Melhor o Estavel o Pior o Baseline

Avaliador:

Data:
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Avaliacao do acometimento da pele por DECHc
Paciente:

Data de Nascimento:

Prontuario

Regiao % envolvida Regiao % envolvida
Cabega Perna Direita
(9%) (8%)

Pescoco Pé Direito
(1%) (1%)

Torax Braco esq
(9%) (4%)

Abdome Antebraco Esq
(9%) (4%)

Costas Mao Esq
(18%) (1%)

Braco Direito Coxa Esq
(4%) (8%)
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Antebrago Direito Perna Esq

(4%) (8%)

Mé&o Direita (1%) Pé esq
(1%)

Coxa Direita

(8%)

Avaliacao do espessamento da Pele
Score de Rodnan Modificado

Paciente:
Data de Nascimento:
Prontuario

Calcular o SCORE pela soma de todas as 17 areas avaliadas.

A. Avaliar a espessura da pele pela palpacao:

0 = normal

1 = Discretamente espessada

2 = Moderadamente espessada

3 = Gravemente espessada ( Impossivel de pingar)

B. Surface of anatomic areas evaluated (N = 17)

Data

Area do Corpo | Grau | SCORE | SCORE | SCORE | SCORE | SCORE | SCORE

Face (1-3)
Torax anterior | (1 -3)
Abdome (1-3)

Dedos Mao D (1-3)
Dedos Mao E (1-3)
Dorso daMao | (1-3)

D

Dorso daMao | (1-3)
E

Antebraco D (1-3)
Antebraco E (1-3)
Braco D (1-3)
Braco E (1-3)
Coxa D (1-3)
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CoxaE (1-3)
Perna D (1-3)
PernaE (1-3)

Dorsodo Pé D | (1-3)
Dorsodo Pé E | (1-3)
Total (0-51)

TRATAMENTO
* Indicag6es de Tratamento:

Apos a classificacao inicial e a definicdo dos SCOREs nos diversos érgaos,
deve-se definir o tratamento:

-Score Leve — tratamento sintomatico local.
-Scores Moderado e Grave — Tratamento sistémico + Profilaxia antimicrobiana.

O tratamento padrao inicial deve incluir corticdsterédes associados ou nao a
um inibidor de calcineurina. Os tratamentos tépicos devem ser mantidos
durante o tratamento sistémico quando necessarios para alivio sintomatico.

O tratamento da DECHc em média dura de 9 meses a 01 ano a depender da
resposta inicial. Em alguns casos como TMO nao aparentados, nos realizados
com incompatibilidades no HLA e nos realizados com células tronco do sangue
periférico, a imunossupressao pode durar até dopis anos. E muito importante
manter o tratamento por um periodo longo de tempo. Ao contrario da DECHa, a
DECHc costuma recidivar com mais gravidade caso a imunossupressao seja
retirada precocemente.
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Tratamento Sistémico

* Prednisona- 1mg/ kg ao dia

» Ciclosporina — 5mg/kg de 12/ 12 h ( ajustar para nivel sérico entre 200 e
400) ou Tacrolimus 0,08mg/kg de 12/12h (ajustar para nivel sérico entre
5e15)

* Apbs a segunda semana:

* Diminuir PRD em dias alternados 25% / semana (até 1mg/kg em dias
alternados)*

» Apés 6 meses (resposta rapida ) / 9 meses ( resposta lenta,
haploidenticos, ndo aparentados, DECHc grave)

* Reduzir PRD 25%/semana até zero

* Reduzir Ciclosporin ou Tacrolimus 25%/ semana até zero

* *Nos pacientes com BOOP associada a DECHc, a prednisona sera
mantida em 1mg/kg diariamente e reduzida apds 6 meses de tratamento.
Nos casos de Bronquiolitis Obliterans o tratamento sera o padrao de
DECHc.

Medidas de Prevencao e Tratamento topico por sitio de acomentimento

Orgao Intervencdo Orgao-especifica
Pele e Anexos Prevencao

Filtro solar FPS > 30, Prevencéao de malignidade.
Tratamento
Pele Intacta — Hidratantes,

Corticosteréides topicos — Triancinolona
0,1% locao ou betametasona 0,1% locao ou creme 2 X

ao dia,

Agentes anti-prurido

PUVA

Tacrolimus tépico para peugenas areas
envolvidas

Pele lesionada/ ulcerada — Cultura
Antibioticos topicos,
Curativos protetivos, Filmes
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Debridamento,

Oxigénio hiperbarico

Avaliacao por especialista em
feridas

Boca e cavidade Prevencao
oral
Manter boa hygiene oral ecuidado dental
Considerar limpeza dental rotineira e prevencao de
endocardite.

Prevencao de doencas malignas.

Tratamento

Bochechos com dexametasona elixir 0,5% (30s a 60s 3X
dia)

Considerar bochechos com azatioprina para os pacientes
refratarios a dexametasona isoladamente

Bochechos com nistatina quando em uso dos bochechos
com dexametasona.

Compostos para secura bucal.

Olhos Prevencao

Fotoprotecao

Prevencao de infeccéo

Medida da presséo intraocular
Avaliacdo da presenca de catarata
Teste de schrirmer a cada avaliagcao

Tratamento

Lagrimas artificiais de preferéncia compostos
descartaveis e sem conservantes,
Pomadas oculares lubrificantes
Cicosporina tépica colirio 0,05% 2 X dia,
Oclusao do canal lacrimal

Cevimelina, pilocarpina

Tarsorrafia

“gas-permeable” lentes de contato

Sor autélogo

Antibidticos topicos

Vulva e vagina Prevencao

Consulta ginecoldgica trimestral

Prevencao de infecgcdes (herpes simplex virus, human
papilloma virus, fungos, bacterias),

Prevencao de malignidade.
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Tratamento

Lubrificantes a base de agua

Estrégenos tdpicos

Corticosterdides tépicos ou tacrolimus topico
Dilatadores

Cirurgia se obliteracao ou sinéquias

Trato Prevencao

Gastrointestinal

E Figado Vigilancia para infeccoes.
Tratamento

Eliminar outros agentes etioldgicos.
Modificacao dietética,

Suplementagéo enzimatica para malabsorc¢ao
( concentrado de enzimas pancreaticas)
Tratamento do refluxo gastroesofagico,
Dilatagao esofagica,

Acido ursodeoxicélico para DECH hepatica.
Pulmodes Prevencao

Vigilancioa de infec¢des (Pneumocystis jierovecii, viral,
fungica, bacteriana).

Tratamento

Corticosterdides inalatérios ( budesonida 400mcg 2Xdia)
Broncodilatadores

Oxigénio

Reabilitagdo pulmonar

Considerar transplante de pulmao

Hematopoiético Prevencao

Vigilancia de infec¢des (cytomegalovirus, parvovirus).
Vigilancia da toxicidade de drogas

Tratamento

Fatores de crescimento hematopoiético,

Reposigao de imunoglobulinas — Mensalmente enquanto
IgG < 400. até 01 ano pés TMO

Neurologico Prevencao

Monitoramento do nivel sérico dos inibidores de
calcineurina. Profilaxia de convulses com reposicao
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eletrolitica, anticonvulsivantes, etc..
Tratamento

Terapia ocupacional e fisioterapia

Immunologico e Prevencao

Doencas

infecciosas Imunizacdes: 01 ano apds o transplante

(vacinagodes) Difteria-Pertussis-Tetano (DPT)
Haemophilus influenzae tipo B (HiB)
Hepatite B

Salk poliovirus (virus inativo)
Pneumococcal vaccine

Influenza (a cada outono/inverno)
Hepatitis A (somente pacients em risco)

2 meses apos a dose inicial
Difteria-Pertussis-Tetano (DPT)
Haemophilus influenzae tipo B (HiB)
Hepatite B
Salk poliovirus (virus inativo)

Hepatitis A (somente pacients em risco)

12 meses apos a dose inicial
Difteria-Pertussis-Tetano (DPT)
Haemophilus influenzae tipo B (HiB)
Hepatite B
Salk poliovirus (virus inativo)

24 meses apos o transplante (se m
imunossupressao) ou 12 meses apds a suspensao da
imunossupressao

MMR
Pneumococus ( pneumovax)

Profilaxia contra Pneumocystis jierovecii

Todos os pacientes deverao receber a profilaxia
até 6 meses ap6s o TMO ou até 6 meses apos a
suspensao da imunossupressao com Sulfametoxazol/
Trimetoprim:
JAdultos:1 comprimido de dose dupla de 12/12h por dois
dias consecutivos na semana
1Criangas > 20 kg: 1 comprimido de dose normal de
12/12h por dois dias consecutivos na semana
1Criancas < 20 kg: 5 mg/kg/dia de trimetoprim
por dois dias consecutivos na semana
Pacientes alérgicos podem receber Dapsona 50mg /dia.
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Outras medidas de profilaxia ndo se mostraram efetivas
em pacientes pés TMO

Profilaxia contra varicella zoster virus
Acyclovir ou Valaciclovir por 01 ano apés o

transplante e ajustados para a fungao renal.
Aciclovir

JAdultos > 40 kg: 800 mg de 12/12h.

ICriancas e adultos < 40kg: 600 mg de 12/12h
Valaciclovir

JAdultos > 40 kg: 500 mg de 12/12h.

1Criangas e adultos < 40 kg: 250 mg de 12/12h.

Profilaxia contra bacterias encapsuladas

Deve ser feita até seis meses apos o transplante ou até
01 ano apds a suspensao da imunossupressao.

Pode ser feita com:

Penicilina V oral 750mg 12/12h ou

Nos pacientes em uso de SMZ/TMP para profilaxia de
Pneumocystes Jierovecii a dose pode ser aumentada
para 01 comprimido de dose dupla 01 x dia diariamente

Tratamento

O tratamento deve ser direcionado ao microorganismo
infectante ou Terapia empirica no caso de neutropenia
febril

Musculoesquelético | Prevencao

Vigilancia para diminuigdo na mobilidade
Densitometria 6ssea

Reposicao de calcio e vitamina D.

Fisioterapi

Bifosfonatos.

Tratamento

Fisioterapia
Bifosfonatos para os pacientes com osteopenia e
osteoporose.
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TRATAMENTO DE RESGATE

Alguns pacientes ndo respondem a terapia inicial e necessitam, de uma
terapia de resgate, deve-se, porém , avaliar a real necessidade de iniciar um
novo tratamento porque a resposta terapéutica na DECHc pode demorar
semanas e a utilizacdo de uma terceira droga imunossupresora esta associada
a um maior risco de complicagdes infecciosas e metabdlicas.

A droga mais utilizada no resgate é o Mofetil Micofenolato ( geralmente
associado a corticosteréides). A maioria dos pacientes corticoresistentes nao
conseguem um bom controle da doenca.

Exemplos de tratamentos utilizados no resgate:

+ Fotoférese — Util nos casos de DECHc de PELE / TGI/ figado

* Rituximabe — Ainda experimental, mas com relatos anedoéticos de
resposta em escleroderma e manifestacées autoimunes

*  MMF - Medicamento maisutilizado nos casos de DECHc extensa

« Tacrolimus — Boa penetracao no Figado

» Talidomida — boa acdo na DECH de Boca, os estudos publicados
usaram uma dose muito alta do medicamento

» Sirolimus/ etanercept/ outros
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