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Investigacao clinica, epidemiologica, laboratorial e terapéutica

Fototerapia na doenca enxerto contra hospedeiro”
Phototherapy in the graft versus bhost disease”
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Resumo: FUNDAMENTOS — A doenga enxerto contra hospedeiro é um dos obsticulos ao sucesso do
transplante de medula 6ssea, e o envolvimento cutaneo é frequiiente. A fototerapia é utilizada devido a
intensa atividade imunomoduladora local, sendo opg¢ao terapéutica adjuvante para as lesdes cutineas
resistentes a terapia convencional.

OBJETIVO — Realizar analise descritiva do tratamento da doenga enxerto contra hospedeiro com fotote-
rapia (Puva ou UVB de faixa estreita).

MEropos — Foram atendidos nove pacientes com manifestagao cutanea da doenca enxerto contra hos-
pedeiro aguda ou cronica. Seis foram tratados com Puva, terapia de primeira escolha, e trés com UVB
de faixa estreita. As sessoes foram realizadas trés vezes por semana, e a resposta terapéutica avaliada
apo6s 12 sessoes.

ResurtaADOS — Todos os pacientes com doenga enxerto contra hospedeiro aguda mostraram melhora,
com desaparecimento do eritema e do edema. Naqueles com doenca cronica, observaram-se involu-
cao das lesoes liquendides e melhora da mobilidade daqueles com a forma esclerodermiforme. Dois
pacientes apresentaram doenca de evolugio grave e foram a 6bito.

CoONCLUSAO — A fototerapia mostrou-se efetiva no tratamento das manifestagoes cutaneas da doenca
enxerto contra hospedeiro aguda e cronica. A Puva permite o controle da doenca, podendo a UVB de
faixa estreita ser opcao para pacientes impossibilitados de usar medicacao sistémica.

Palavras-chave: Doencga enxerto-hospedeiro; Fototerapia; Raios ultravioleta; Terapia Puva

Abstract: BACKGROUND - Graft versus bost disease is one of the obstacles to successful bone marrow
transplantation. It often affects the skin. Phototherapy bhas been used because of its strong local
immunomodulatory activity and it is an option for adjuvant therapy for skin lesions of graft versus
bost disease resistant to conventional therapy.

OpJECTIVE - To make a descriptive analysis of treating graft versus host disease with phototherapy
(PUVA or narrowband UVB).

METHODS - Nine patients with cutaneous manifestation of acute or chronic graft versus host disease
were studied. The first choice therapy was PUVA, applied in six patients, and three were treated with
narrowband UVB. The sessions were beld three times a week and therapeutic response was evaluated
dfter 12 sessions.

Resurts - All patients with acute graft versus host disease showed improvement, with the disappearan-
ce of erythema and edema. In those with chronic graft versus host disease, there was good response
to therapy with regression of lichenoid lesions and better mobility of patients with the sclerodermoid
Jorm. Two patients bad severe progression and died.

CONCLUSION - Phototherapy showed to be effective in treating skin manifestations of acute and chronic
graft versus bost disease. PUVA allows control of the disease. The narrowband UVB is an option for
patients who cannot take systemic medications.
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INTRODUCAO

O transplante de células hematopoiéticas ¢é
terapia indispensavel para algumas doengas como leu-
cemias agudas, anemia aplasica e certos disturbios da
imunidade.’

A doenga enxerto contra hospedeiro (DECH),
um dos maiores obstaculos ao sucesso do transplante,
ocorre quando células linféides de um doador imuno-
competente (enxerto) sio introduzidas em um recep-
tor histocompativel (hospedeiro) incapaz de destruir
as células transplantadas. Além disso, o hospedeiro
expressa antigenos teciduais ausentes no doador,
levando a reagao das células do doador contra os anti-
genos do hospedeiro.’

Pode ser observada em duas formas clinicopato-
légicas: 1) aguda, subdividida em cldssica, quando
ocorre até 100 dias apds o transplante, e persistente,
recorrente ou tardia, com manifestagoes caracteristicas
da forma aguda ocorrendo de modo tardio, quase sem-
pre em decorréncia de diminui¢io da imunossupres-
sdo; 2) forma crdnica, ap6és 100 dias do transplante,
compreendendo a manifestacao classica de DECH cro-
nica e a sindrome overlap, com lesdes cutaneas das for-
mas aguda e cronica.”* O envolvimento cutineo é fre-
quente, com ampla variedade de sintomas e gravidade,
e contribui para a morbimortalidade do transplante.’

O tratamento padronizado da DECH cutianea
aguda envolve o incremento da terapia imunossupres-
sora com manejo tépico adequado.’ Tratamento com
corticoides sistémicos permanece como padrio, apre-
sentando taxa de resposta de 50-70%, com 30-60% de
remissoes completas. As taxas de respostas sao discre-
tamente melhores em pacientes com envolvimento
apenas cutineo.’

A DECH cronica na pele apresenta-se principal-
mente como o liquen plano, o vitiligo e a escleroder-
mia.” A combinacio de corticosterdides e ciclosporina
€ a terapia recomendada; outros imunossupressores
podem ser adicionados, dependendo da presenca ou
nio de lesbes liquendides ou esclerodermiformes.

A fototerapia vem sendo utilizada em uma varieda-
de de doencas cutineas derivadas de células T, devido a
atividade imunomoduladora local.*® Possui efeito antiin-
flamatério, imunossupressor e antiproliferativo," sendo
opcao terapéutica adjuvante segura e efetiva para as lesdes
cutineas da DECH resistentes a terapia convencional.

Na DECH, a Puva é a fototerapia de escolha, rea-
lizada com psoralénico via oral, o 8-metoxipsoraleno
(8-MOP metoxaleno), associado a irradiacio com UVA
(320-400nm)." A fototerapia com UVB de faixa estreita
(narrow-band — 311nm) é tratamento nao agressivo
que pode beneficiar pacientes com DECH cutinea que
ja usaram altas doses de drogas imunossupressoras.’
Também pode ser utilizada em pacientes com compro-
metimento hepatico que impede o uso do psoralénico.
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O objetivo deste trabalho foi realizar analise
descritiva do tratamento da DECH com fototerapia
(Puva ou UVB de faixa estreita) em pacientes atendi-
dos em clinica privada.

MATERIAL E METODOS

No periodo entre agosto de 2004 e fevereiro de
20006, foram atendidos nove pacientes com manifesta-
¢ao cutinea da DECH (Quadro 1). A terapia de esco-
lha foi a Puva terapia. Utilizou-se como psoralénico o 8-
MOP, em xarope, em dose varidvel de 0,4 a
0,6mg/kg/dia, administrado via oral uma hora antes de
cada sessio. A dose inicial de UVA foi de 0,5J/cm’, com
aumento progressivo a cada sessao. Nos pacientes
com comprometimento hepdtico grave, com altos
indices de enzimas hepaticas, optou-se pela utilizacao
de UVB de faixa estreita, com dose inicial de
200mJ/cm’, também com aumento progressivo da
dose a cada sessao.

Em todos os pacientes, as medicagoes especifi-
cas para DECH e as utilizadas como profilaxia de
infeccoes foram mantidas durante a fototerapia. Em
ambos os tipos de fototerapia, realizaram-se trés ses-
soes por semana. A resposta terapéutica foi avaliada
em um més de tratamento (12 sessoes), considerando
a diminuicio de eritema, edema e bolhas nas lesoes
agudas e a evolugao das lesdes na forma cronica da
doenca.

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes estudados estao
descritas no quadro 1. Todos os nove pacientes eram
da cor branca, com idade entre 22 meses € 60 anos,
com média de 25,2 anos. A distribuic¢ao foi proporcio-
nal entre os sexos, sendo cinco casos (55%) do sexo
feminino e quatro (45%) do sexo masculino. A princi-
pal doenca de base, responsavel pela indicacao do
transplante, foi a leucemia, sendo leucemia mieldide
aguda em quatro pacientes (45%) e leucemia linféide
aguda em dois (22%), seguindo-se aplasia de medula,
sindrome mielodisplasica e sindrome da imunodefi-
ciéncia severa combinada, com um caso cada (11%).

Todos os nove pacientes tinham sido submeti-
dos a transplante alogénico de medula 6ssea. A DECH
aguda foi observada em seis pacientes (66%), sendo
trés considerados DECH grau II, dois grau Il e um
grau IV. Com relagao ao tipo de lesao de pele, cinco
pacientes tinham erupgao do tipo maculopapular (Figu-
ras 1 e 2), e um apresentava lesées bolhosas do tipo eri-
tema polimorfo (Figura 3). Em trés pacientes com
DECH aguda, utilizou-se fototerapia com Puva, e os
outros trés foram tratados com UVB de faixa estreita.

Todos os pacientes mostraram melhora do quadro,
com desaparecimento do eritema e do edema. No pacien-
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Quapro 1: Caracteristicas dos nove pacientes de doenca enxerto contra hospedeiro tratados com fototerapia

Paciente Idade Sexo Cor Indicacao
do transplante

1 3 F B Leucemia
miel6ide aguda

2 13 M P Aplasia de medula
Ossea

3 56 F B Leucemia
miel6ide aguda

4 56 M B Leucemia
miel6ide aguda

5 18 F B Sindrome
mielodisplasica

6 12 F B Leucemia
linféide aguda

7 8 M B Leucemia
linféide aguda

8 la 10m F B Imunodeficiéncia
grave combinada

9 60 M B Leucemia
miel6ide aguda

Aspecto Diagnéstico
das lesoes

de pele

Exantema DECH grau III
maculopapular

Lesoes escleroder- DECH cronica
miformes e
vitiligéides

Lesoes liquendides = DECH cronica

Papulas eritematosas, DECH grau II
algumas com centro

vesiculoso e outras

com aspecto

liquenodide

Miculas eritematosas DECH grau IV
com irea de hiperemia,

tipo eritema

polimorfo

Erupcao
maculopapular

DECH grau II

Erupcao
maculopapular

DECH grau II

Exantema
maculopapular

DECH grau III

Lesoes DECH cronica

esclerodermiformes

Tipo de
fototerapia

Puva sistémico

Puva sistémico

Puva sistémico

UVB de faixa
estreita

Puva sistémico

Puva sistémico

UVB de faixa
estreita

UVB de faixa
estreita

Puva sistémico

DECH: Doenca enxerto contra hospedeiro

te com erupgao bolhosa, notou-se regressao de todas as
lesbes, permanecendo apenas hipercromia residual.

Nos trés pacientes com DECH cronica, o trata-
mento foi realizado com fototerapia Puva. O paciente
com lesoes liquendides demonstrou involugao das
lesbes, e os dois pacientes com a forma esclerodermi-
forme mostraram melhora dos movimentos nas areas
comprometidas.

Alguns pacientes retomaram o tratamento por
recidiva das lesdes cutaneas da DECH acompanhada
por comprometimento de outro 6rgio. Dois pacientes
foram a 6bito por apresentar doenca de evolugao grave.

A melhora foi tio expressiva, que todos os

pacientes passaram a realizar duas sessoes por sema-
na a partir do segundo més de tratamento. Todos rea-
lizaram, em média, cerca de trés meses de tempo total
de tratamento com a fototerapia. Nenhum apresentou
efeitos colaterais que impossibilitassem a continuida-
de do tratamento.

DISCUSSAO

A medida que sio ampliados os cuidados de
suporte e adicionados novos agentes ao arsenal con-
tra a DECH refratiaria a esteréides, o progndstico
pode mudar." A fototerapia mostra-se efetiva no tra-
tamento das manifestagoes cutineas da DECH, tanto
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FIGURA 1: Paciente 4, antes (A) e ap6s 12 sessoes (B) de tratamento com UVB de faixa estreita

FIGURA 3: Paciente 5, antes (A) e depois de 12 sessoes (B) de tratamento com Puva sistémico
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na forma aguda como cronica. Pode ser utilizada como
monoterapia ou como adjuvante ao tratamento imunos-
supressor sistémico, com o objetivo de evitar ou dimi-
nuir o tempo de tratamento e as doses das medicacoes
imunossupressoras.” Apesar do risco de carcinogénese,
a fotoacao ou a exacerbacao induzida pela UV, a fotote-
rapia parece exibir relacio risco/beneficio viavel.”*

A Puva é tratamento bem tolerado e permite o
controle da doenca. A radiacao com UVB de faixa estrei-
ta pode ser considerada op¢ao para pacientes que apre-
sentam DECH com envolvimento hepatico mais grave.

Este estudo demonstrou que a fototerapia é opcao
terapéutica segura, com boa concordiancia com trabalhos
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