
61

Recebido em 23.01.2003.
Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicação em 25.09.2003..
* Trabalho realizado na Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ.
1 Doutora em Dermatologia pela UFRJ 
2 Mestre em Hematologia pela Faculdade de Medicina - UFRJ, Diretor do Centro Nacional de Transplante de Medula Óssea do Inca/MS 
3 Professor titular de Dermatologia da Faculdade de Medicina/UFRJ

©2005 by Anais Brasileiros de Dermatologia

Manifestações tegumentares da doença enxerto
contra hospedeiro em pacientes transplantados 
de medula óssea*

Tegumentary manifestations of graft-versus-host
disease in bone marrow transplantation
recipients*

Márcia de Matos Silva1 Luis Fernando S. Bouzas2 Absalom L. Filgueira3

An Bras Dermatol. 2005;80(1):69-80.

Artigo de Revisão

Resumo: A doença enxerto contra hospedeiro (DECH) é uma síndrome sistêmica que ocorre em
pacientes que recebem linfócitos imunocompetentes. A fisiopatologia envolve uma reação imunoló-
gica entre linfócitos transplantados e tecidos do hospedeiro, e ocorre por ataque imune das células T
do doador às células do hospedeiro, as quais diferem daquelas pelos antígenos de histocompatibili-
dade. É, assim, uma complicação primária do transplante de medula óssea (TMO) alogênico. O envolvi-
mento cutâneo é freqüente na DECH e contribui para a morbidade e mortalidade do TMO. O derma-
tologista tem papel importante na avaliação dos pacientes auxiliando no reconhecimento precoce da
DECH e suas complicações e no acompanhamento clínico desses pacientes. Nesta revisão os autores
enfatizam as manifestações cutâneas da DECH, tendo como base sua experiência pessoal no acompan-
hamento de pacientes portadores de DECH transplantados de medula óssea no Centro Nacional de
Transplante de Medula Óssea/Inca/MS, no Rio de Janeiro, nos últimos 14 anos.
Palavras-chave: Doença enxerto contra hospedeiro; Transplante de medula óssea; Transplante alogênico.

Abstract: Graft-versus-host disease (GVHD) is a systemic disease that occurs in patients that receive
immunocompetent lymphocytes. Pathophysiology involves an immunologic reaction between
transplanted lymphocytes and tissues of the host, through an immune attack of donor T cells against
recipient cells that differ from the donor's by histocompatibility antigens. It is a major complication
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. GVHD skin involvement is frequent and
contributes to morbidity and mortality of bone marrow transplantation. Dermatologists have an
important role on patient´s evaluation, providing early diagnosis of GVHD disease and its
complications, so as to follow-up these patients. In this review, we emphasize the skin manifestations
of GVHD, taking into account our 14-year personal experience at Centro Nacional de Transplante de
Medula Óssea/INCA/MS.  
Keywords: Graft vs host disease; Bone marrow transplantation; Transplantation, homologous.
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* ATG: globulina antitimócito; ICT: irradiação corporal total; DECHc: doença enxerto contra hospedeiro crônica; CMV: citomegalovírus;
LNA: leucemia não linfoblástica aguda; LMC: leucemia mielóide crônica

QUADRO 1: Complicações cutâneo-mucosas relacionadas ao transplante de  medula óssea

1. Manifestações cutâneas da DECH � Aguda
� Crônica

2. Induzidas por drogas � Hipersensibilidade tipo imediata, por exemplo, urticária 
com o ATG*

� Farmacodermia, por exemplo, penicilina e alopurinol
� Dermatite acral induzida pela quimioterapia
� Eritema induzido pelo busulfan/hiperpigmentação nas 
axilas e virilhas
� Eritema induzido pela ICT
� Eritema por nifedipina
� Eritema por vancomicina (infusão venosa)
� Erupção acneiforme por corticóide
� Hipertricose facial por ciclosporina
� Alopecia secundária a quimioterapia/DECHc*/ ICT*

3. Infecções � Bacteriana:celulite/ furunculose/ infecção local cateter/
embolia séptica/ paroniquia
� Fúngica: dermatófito,cândida,aspergilos, malassézia furfur
� Viral: herpes simples; herpes-zóster;CMV (rara)

4. Lesões mediadas Imunologicamente � Eritema multiforme (por exemplo, resposta a infecção 
pelo herpes simples
� Eczema
� Transferência da hipersensibilidade contato para o 
doador

5. Neoplasias � Recaída da doença de base, por exemplo, cloromas 
subcutâneos vistos na LNA*/LMC*/leucemia cútis
� Carcinomas basocelular e espinocelular, ceratose actínica 
(sobretudo e em pacientes extremamente imunocom
prometidos com DECHc*)

INTRODUÇÃO
O transplante de medula óssea (TMO) é uma

forma de tratamento eficaz contra diversos tipos de
doenças, hematológicas ou não. A infusão da medula
óssea, entretanto, pode gerar inúmeras complicações
com manifestações cutâneas associadas, algumas
delas próprias do processo de reconhecimento do
enxerto introduzido.1-6 Além disso, já na fase pré-trans-
plante (regime de condicionamento), as drogas utili-
zadas na ablação da medula levam também a altera-
ções mucocutâneas específicas.7 Da mesma forma,
novas drogas imunossupressoras e antibióticos, que
permitem mais segurança na realização dos transplan-
tes de medula óssea, podem também gerar complica-
ções dermatológicas (Quadro 1). Assim, o diagnóstico
diferencial preciso entre essas diversas manifestações
dermatológicas é fundamental para o reconhecimento

precoce da complicação mais freqüente e muitas
vezes grave do transplante, que é a doença enxerto
contra hospedeiro (DECH).

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
A doença enxerto contra hospedeiro é a maior

complicação do transplante de medula óssea alogêni-
co e uma barreira para ampliar a aplicação do alo-
transplante. 

A DECH foi primeiro descrita em animais expe-
rimentais, nos quais se observou que a infusão de
células esplênicas geneticamente idênticas, transplan-
tadas de animais com aplasia de medula óssea induzi-
da por radiação, foi seguida por doença grave, cujas
manifestações clínicas mais comuns foram astenia,
diarréia e lesões cutâneas.8
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QUADRO 2: Procedimentos associados com aumento do risco de DECH

Procedimento Grupos de alto risco

TMO Pacientes sem profilaxia para DECH; idosos; receptor de TMO
não idêntico

Infusão de leucócitos do doador Pacientes que recebem infusão de leucócitos para prevenir
(contendo células maduras do doador ou células T) ou tratar malignidade hematológica após TMO alogênico

Transplante de órgãos sólidos Receptores de transplante de intestino delgado
(órgãos contendo tecidos linfóides)

Transfusão de componentes sangüíneos Neonatos e fetos; pacientes com síndromes de imunodeficiên-
não irradiados cia congênita; pacientes em uso de quimiorradioterapia 

imunossupressiva; pacientes recebendo transfusão de sangue
diretamente de HLA parcialmente idêntico

Os primeiros TMO humanos foram realizados
por Thomas et al.9 em 1957. Atualmente centenas de
TMOs são realizados anualmente no mundo. A falha
na pega do enxerto e a DECH foram as principais
razões para que o TMO fosse descontinuado até que
técnicas para definir a histocompatibilidade humana
fossem criadas.10-14 Em 1966, Billingham15 formulou
pré-requisitos para o desenvolvimento da DECH.
Primeiro, o enxerto deve conter células imunologica-
mente competentes; segundo, o hospedeiro deve ser
incapaz de apresentar resposta efetiva para destruir as
células transplantadas; terceiro, o hospedeiro deve
expressar antígenos teciduais que não estão no doa-
dor. Assim, de acordo com esses critérios, a DECH
pode ocorrer em qualquer situação em que tecidos
contendo células imunocompetentes (componentes
sangüíneos, medula óssea, órgãos sólidos) sejam
transferidos entre indivíduos. A idade do hospedeiro,
alotransplantes, o fato de o doador ser do sexo femi-
nino e o hospedeiro do masculino, uso de irradiação
no condicionamento e dose subótima de drogas imu-
nossupressoras aumentam o risco para o desenvolvi-
mento da DECH (Quadro 2).

Por volta de 1970, os testes para avaliação da his-
tocompatibilidade e os regimes imunossupressivos
reduziram os índices da falha na pega do enxerto. Os
transplantes com doadores portadores de antígenos
leucocitários humanos idênticos (antígenos de histo-
compatibilidade ou HLA, também conhecidos como
antígenos do complexo de histocompatibilidade maior
ou MHC) melhoraram muito o transplante e diminuí-
ram a mortalidade da DECH.14 Regimes imunossupres-
sivos profiláticos para a DECH com metotrexate e
ciclosporina também diminuíram a incidência de DECH
grave.16 Entretanto, a DECH ainda é o maior problema
após o TMO alogênico, ocorrendo em percentual que
varia de 40 a 50% dos receptores e sendo responsável

por 15 a 40% da mortalidade aguda do TMO.13,14,16,17 

A DECH é dividida em formas aguda e crônica,
de acordo com tempo e achados clínicos e histopa-
tológicos. É classificada como aguda quando se
desenvolve nos primeiros 100 dias após o TMO alo-
gênico e é caracterizada clinicamente pela tríade de
exantema, hepatite (icterícia) e gastroenterite (dor
abdominal, diarréia). A DECH crônica é uma síndro-
me multiorgânica, com características semelhantes
às das doenças auto-imunes e do colágeno e ocorre
geralmente 100 dias após o TMO. Essas distinções
são importantes, pois os regimes de tratamento
variam, e o prognóstico é diferente para uma e outra
forma. A incidência de recaída tumoral diminui com
o desenvolvimento da DECH pelo conhecido efeito
enxerto contra doença.18

IMUNOFISIOPATOLOGIA DA DOENÇA ENXERTO
CONTRA HOSPEDEIRO

A DECH resulta da ativação do linfócito T deri-
vado do doador por antígenos de histocompatibilida-
de oriundos de tecidos do hospedeiro. Os mecanis-
mos imunológicos que promovem as lesões agudas e
crônicas, entretanto, não são idênticos. A teoria atual
para a resposta imune da DECH sugere que a DECHa
resulte da ativação de linfócitos T alorreativos do
enxerto. Já a DECHc envolveria tanto mecanismos
alorreativos quanto auto-reativos.19

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
AGUDA

A resposta imune da DECHa ocorre em duas
fases (Figura 1), uma aferente e uma eferente. Na
fase aferente, células T CD4+ e CD8+ reagem à
aloantígenos classe I e II do hospedeiro na superfície
das células apresentadoras de antígenos (APC). O
exato mecanismo de formação desses aloantígenos
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FIGURA 1: Imunofisiopatologia da DECH: resposta imune ocorre em duas fases: aferente e eferente.

Condicionamento:
Irradiação ou quimioterapia

Intestino delgadoHospedeiro
pele

Fase Aferente
Ativação células T doador

Fase Eferente
Efetores inflamatórios

Células
alvo 

apoptóticas

ainda não é bem explicado. O regime de condiciona-
mento parece iniciar a resposta imune pelo dano aos
tecidos do hospedeiro, como mucosa intestinal, fíga-
do e outros, com indução da liberação de citocinas,
em especial interleucina1 (IL1) e fator de necrose
tumoral (TNF)-α, e penetração de lipossacarídeos
bacterianos entéricos. As células T são estimuladas
pela IL-1 e por sinais coestimuladores a produzir
interleucina-2 (IL-2). Sob influência da IL-2, as células
T CD4+ e CD8+ expandem-se clonalmente e se dife-
renciam em células efetoras, as quais induzem a res-
posta enxerto contra hospedeiro. Essas células efeto-
ras são ativadas, por coestimuladores e citocinas
proinflamatórias, como interferon gama (IFN-γ) e
interleucina 12 (IL-12), em células efetoras T helper 1
(incluíndo linfócitos citotóxicos CD4+ e CD8+), as
quais direcionam a resposta enxerto contra hospe-
deiro. As células T alorreativas podem, ainda, trans-
formar-se em células supressoras T helper 2 antíge-
no-específicas sob a influência das interleucinas 4 e
10 (IL4 e IL10).

A fase eferente da DECHa não é ainda bem
compreendida. As células T ativadas produzem
uma "tormenta" de citocinas, incluindo IL-2, IL-3, IL-
4, IFN-γ e outras. Esses mediadores recrutariam e
ativariam células efetoras, incluindo linfócitos adi-
cionais, macrófagos, e células “natural killer” (NK),
que atacariam tanto os tecidos do doador como do
hospedeiro. Aloantígenos MHC classe II são prefe-
rencialmente formados na pele, intestino e epitélio
do ducto biliar pela ação do IFN-γ e podem facilitar
o ataque às células epiteliais. As células NK têm
sido responsabilizadas, tanto em modelos experi-
mentais como em humanos, pelo dano epitelial da
DECH, alvejando células que não exprimam antíge-
nos de superfície autólogos (próprios), e são ativa-

das durante a DECH pelas citocinas IL-2, IL-12 e IFN-
γ, produzindo, a partir de então, numerosas outras
citocinas como fatores estimuladores de colônias
hematopoiéticas, TNF-α e IFN-γ. Assim, o início da
DECHa é dependente das células NK presentes na
medula enxertada, as quais têm sua atividade
aumentada.

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO 
CRÔNICA

As células T do doador presentes no hospedei-
ro sofrem, geralmente, seleção tímica, em que clones
auto-reativos são eliminados. Entretanto, o timo pós-
fetal não é eficiente na eliminação de células T reati-
vas do hospedeiro, podendo estar ainda mais com-
prometido por diversos fatores, como idade avança-
da, regimes de condicionamento, DECHa prévia e
ciclosporina. Na DECHc, algumas células T maduras
do hospedeiro escapam da eliminação e alvejam antí-
genos de histocompatibilidade, resultando na persis-
tência de clones alo e auto-reativos de células T. 

A DECHc é caracterizada pelo dano epitelial
mediado por células mononucleares e fibrose.
Linfócitos T citotóxicos CD8+ predominam no infil-
trado e podem, diretamente, induzir o dano tecidual,
porém outras células efetoras (células NK, macrófagos
e mastócitos) e citocinas (TNF-α) podem mediar a
citotoxicidade. Mediadores solúveis induzem molécu-
las MHC nos tecidos alvo e estimulam a proliferação e
produção de colágeno pelos fibroblastos. A ativação
crônica e a degranulação dos mastócitos contribuem
para a indução da fibrose na DECHc. A ativação poli-
clonal de células B pode resultar na formação de
vários auto-anticorpos, incluindo antinuclear, antipla-
quetário, antieritropoiético, antiepitelial e fator reu-
matóide.
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FIGURA 4:
DECHa- lesões
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FIGURA 3:
DECHa- lesões-
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violáceas 
disseminadas

FIGURA 2: DECHa- eritema palmar

MANIFESTAÇÕES TEGUMENTARES DA DOENÇA
ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

Doença Enxerto Contra Hospedeiro Aguda
(DECHa)

Ocorre nos primeiros três meses que se
seguem ao TMO, freqüentemente entre o sétimo e o
vigésimo primeiro dia. Os principais órgãos acometi-
dos são o sistema imune, pele, fígado, trato gastroin-
testinal e pulmões.20 As manifestações cutâneas são
em geral o primeiro sinal, caracterizadas por eritema
nas palmas e plantas, precedido comumente por sen-
sação de queimação ou prurido (Figura 2). Com a
progressão da doença, exantema maculopapular

envolve tórax, pescoço, bochechas e coloração violá-
cea das orelhas (Figura 3).20,21 Acometimento mucoso
é dificilmente distinguível da mucosite induzida pela
quimioterapia. Pode haver, ainda, eritrodermia esfo-
liativa ou quadro cutâneo que se assemelha à necró-
lise epidérmica tóxica, o qual pode permanecer loca-
lizado nas áreas de pressão ou ser disseminado
(Figura 4).22

A DECHa pode ser graduada de acordo com a
gravidade23 em quatro estádios, e o prognóstico está
relacionado com a graduação clínica, como demons-
trado nos quadros 3 e 4.

Histologicamente a DECHa é caracterizada por
vários graus de dano à epiderme: Grau I - vacuoliza-
ção dos queratinócitos basais; Grau II - vacuolização
dos queratinócitos basais e presença de queratinóci-
tos disceratóticos; Grau III - fendas focais da camada
basal; Grau IV - epiderme totalmente separada da
derme. A interpretação dos resultados da biópsia da
pele, principalmente na fase inicial após o TMO, pode
ser difícil, devido aos achados similares encontrados
com o uso de altas doses de radio/quimioterapia do
regime preparatório pré-transplante ou tratamento
com outras drogas.24,25 A situação é ainda complicada
pelo fato de freqüentemente haver falta de correlação
entre as características clínicas e histológicas.24,26 Por
exemplo, a pele em uma área clinicamente afetada
pode não ter alteração significativa histologicamente;
ou uma área de pele sem alterações clínicas pode
mostrar vacuolização de queratinócitos e necrose
compatível com DECH.24 Assim, o valor diagnóstico
das biópsias cutâneas na fase inicial do TMO tem sido
questionado.24,27 Além disso, o valor prognóstico dos
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Estágio Pele Fígado Intestino

1. Rash maculopapular - Bilirrubina 2-2,9mg/dl Diarréia 0,5-1L/d persistente 
25% da superfície corporal com biópsia do intestino 

positiva

2. Rash maculopapular - Bilirrubina 3-5,8mg/dl Diarréia 1-1,5L/d
25%-50% da superfície corporal

3. Rash maculopapular - mais de 50% Bilirrubina 5,9-14,9mg/dl Diarréia >1,5L/d

4. Eritema generalizado com Bilirrubina > 15mg/dl Dor abdominal grave
escamação e/ou presença de bolhas

QUADRO 3: Estágio clínico da DECHa

Grau Estágio cutâneo Estágio hepático Estágio intestinal

I (leve) 1 a 2 0 0
II (moderado) 3 ou 4 1 ou acima 1
III (grave) 0 a 3 2 ou acima 2 a 4
IV (ameaça à vida) 4 4 0 a 4 + da pele ou fígado

QUADRO 4: Graduação clínica da DECHa

achados de biópsia da pele após o TMO também é dis-
cutível. Em um relato, os queratinócitos disceratóti-
cos, o número de linfócitos exocitados e a presença
de envolvimento folicular não se correlacionaram
com melhora clínica.28

O diagnóstico diferencial deve ser feito com
reações cutâneas da quimio ou radioterapia, farmaco-
dermias e mesmo com algumas infecções virais, o que
é difícil, pois os sintomas clínicos e os aspectos histo-
lógicos não são específicos. A presença de envolvi-
mento extracutâneo pode ser útil na diferenciação.

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
CRÔNICA (DECHc)

Ocorre três meses ou mais após o transplante,
resultante de DECH aguda ativa (forma progressiva),
após intervalo livre de doença (forma quiescente) ou
sem DECH aguda prévia (forma de novo). Quanto à
extensão é classificada como localizada, quando só
pele e/ou envolvimento hepático estão presentes, e
como extensa, quando outros órgãos estão envolvi-
dos. A mortalidade da DECH crônica é superior a 30%
em cinco anos pós-transplante.29

O dermatologista precisa estar atento ao espec-
tro da DECH cutânea crônica (Quadro 5), pois ela se
manifesta sob várias formas clínicas. As manifestações
tegumentares da DECH crônica são múltiplas, fre-
qüentemente mimetizando doenças dermatológicas
bem conhecidas As manifestações mais comuns da

doença são a forma liquenóide, esclerodermóide e
vitiligóide, porém alterações de fâneros com distrofia
ungueal e alopecia permanente do couro cabeludo
são freqüentes. Ceratose folicular extensa, principal-
mente no dorso, mostrou-se manifestação comum na
experiência dos autores. 

Na histologia, ambas mostram alterações de
interface com características comuns de linfócitos,
vacuolização basal e necrose das células epidérmicas. 

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
CRÔNICA LIQUENÓIDE

As manifestações clínicas ocorrem em geral
precocemente no curso da doença e lembram o
líquen plano idiopático (Figura 5). Pápulas violáceas
pruriginosas com finas escamas aderentes podem ser
observadas nas palmas e plantas, embora a erupção
possa confluir, formando placas elevadas com gran-
des áreas violáceas. As lesões são menos marcadas e
anguladas do que as vistas no líquen plano clássico. A
região periorbitária, orelhas, palmas e plantas são
áreas tipicamente afetadas. Por vezes, no centro das
lesões formam-se vesículas, lembrando desidrose
quando acometem as palmas. Ao atingir as unhas,
ocorre onicoatrofia e piterígeo, e na genitália pode
levar a fimose e estreitamento vaginal. Na mucosa
oral podem coexistir manchas esbranquiçadas, arbo-
riformes, por vezes exulceradas, geralmente em
mucosa jugal e lábios, semelhantes às do líquen
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QUADRO 5: Manifestações da doença enxerto contra
hospedeiro crônica cutânea

� Liquenóide
- Linhas de Blaschko localizadas ou generalizadas 
- Vesículas

� Esclerodermia
- Localizada ou generalizada
- Bolhosa

� Distúrbio pigmentar
- Hiperpigmentação
- Generalizada
- Flexural
- Áreas expostas
- Periorbital
- Hipopigmentação
- Vitiligo
- Reticulada
- Líquen escleroso e atrófico-like
- Hipomelanose gutata
- Poiquilodermia

� Doenças do tecido conjuntivo-like
- Lúpus eritematoso cutâneo-like
- Dermatomiosite-like
- Líquen escleroso e atrófico-like
- Fascite

� Manifestações orais
- Xerostomia, cáries, alterações do paladar, 
infecção
- Eritema em placas
- Liquenóide
- Mucosite atrófica

� Alterações ungueais
- Linhas de Beau
- Atrofia, distrofia, espessamento, fragilidade, 
esfoliação
- Piterígeo ungueal

� Alterações nos pêlos
- Alopecia temporária ou progressiva de couro 
cabeludo, sobrancelhas, cílios, pêlos do corpo 
- Canície prematura
- Despigmentação vitiligóide

� Miscelânea
- Xerose, ictiose vulgar, DECH folicular, pitiríase 
rósea-like, penfigóide bolhoso, epidermólise 
bolhosa adquirida, pioderma gangrenoso, 
paniculite histiocítica citofágica

FIGURA 5:
DECHc
liquenóide
dorso

tinção entre líquen plano idiopático e DECH liquenói-
de pode ser difícil, pois ambos mostram hipercerato-
se, hipergranulose, acantose, alteração vacuolar da
camada basal, disceratose e infiltrado em banda na
derme papilar. O infiltrado na DECH liquenóide é fre-
qüentemente menos intenso e mais perivascular,
podendo estar presentes células plasmáticas e eosinó-
filos32 (Figura 7). A DECH crônica liquenóide pode
progredir para DECH esclerodermóide, estabilizar-se
ou resolver-se espontaneamente após meses ou anos.
Hiperpigmentação pós-inflamatória freqüentemente
ocorre como resolução do quadro e pode ocorrer
dentro ou fora das pápulas violáceas. 

DOENÇA ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
CRÔNICA ESCLERODERMÓIDE

Descrita pela primeira vez em 1979,33 é uma
forma de apresentação clínica da DECH crônica
menos freqüente do que a DECH liquenóide. É
comum desenvolver-se progressivamente após DECH
aguda e em locais previamente afetados pela DECH
crônica liquenóide. Tem sido descrita também sem
DECH cutânea prévia e em locais previamente afeta-
dos por herpes-zóster e radioterapia.34

Clinicamente pode ser generalizada ou locali-
zada. As lesões localizadas assemelham-se às da escle-
rodermia localizada, mas com ausência do anel lilás
característico, apresentando-se no tronco (Figura 8) e
membros superiores. Lesões iniciais podem ser guta-
tas ou em confete e/ou apresentar hipo ou hiperpig-
mentação sobrepondo-se às placas escleróticas. Pode
ser precedida por hiperpigmentação periorbicular,
que pode predizer a DECH crônica esclerodermóide

plano oral, associadas a xerostomia (Figura 6). Pode
ser dermatomal30 ou seguir as linhas de Blaschko.31

Infecções virais de herpes-zóster subclínico, com alte-
rações dos antígenos de histocompatibilidade na
zona afetada, têm sido implicadas na patogênese
dessa apresentação clínica. Histologicamente, a dis-
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FIGURA 6:
líquen 
oral- manchas
esbranquiçadas
no dorso 
língua

FIGURA 7: DECHc liquenóide-acantose, infiltrado em faixa 
na derme papilar (100x)

FIGURA 8: DECHc esclerodermóide localizada no tronco

extensa. Endurecimento generalizado, hiperpigmen-
tação, poiquilodermia, contraturas e ulceração cutâ-
nea podem ocorrer (Figura 9). Alterações cutâneas
semelhantes às da esclerodermia bolhosa, com cente-
nas de pequenas vesículas surgindo das lesões escle-
róticas, têm sido descritas na DECH esclerodermóide
generalizada.35 Manifestações extracutâneas incluem
fenômeno de Raynaud, xeroftalmia, xerostomia e dis-
fagia. A DECH esclerodermóide pode assemelhar-se
clinicamente à esclerodermia idiopática, e, embora a
distinção seja difícil (Quadro 6), as duas podem ter
diferenças histológicas. Alterações na epiderme são
mais freqüentes na DECH esclerodermóide, com acan-
tose ou atrofia, células disceratóticas e alterações

vacuolares da camada basal.36,37 Diferenças no coláge-
no dérmico também podem ser notadas. Na DECH
esclerodermóide, o espessamento dérmico pode ser
menos significante, com depósito de colágeno na
derme profunda abaixo do nível das glândulas sudo-
ríparas. Em contraste, a esclerodermia idiopática é
caracterizada por depósito de colágeno mais unifor-
me com espessamento dérmico importante.
Anticorpos antinucleares estão freqüentemente
ausentes ou são não específicos na DECH escleroder-
móide. Anticorpos contra a topoisomerase 1(Scl-70) e
PM-Scl, achados em 70% dos pacientes com esclero-
dermia sistêmica idiopática, podem estar presentes
em pacientes com DECH esclerodermóide. Esse pode
ser o fator preditivo do envolvimento cutâneo e inter-
no extenso.38

Distúrbios pigmentares
As alterações da pigmentação são freqüentes na

DECH crônica e variam com a época do pós-transplan-
te.39 Hiperpigmentação difusa com exacerbação nas
flexuras pode ser vista no início da fase crônica, em
geral naqueles pacientes que apresentaram DECH
aguda exantemática. 

Hiperpigmentação reticulada extensa, justa-
posta a áreas de leucodermia, é freqüente após a
DECH liquenóide.

Hiperpigmentação periorbital, despigmenta-
ção vitiligóide  e leucodermia total (Figura 10) têm
sido relatadas.40

PROFILAXIA E TRATAMENTO
As estratégias para prevenção e tratamento da

DECH geralmente visam interferir com a fase aferente
da resposta, numa tentativa de eliminar as células T
do doador ou bloquear sua ativação. A profilaxia da
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FIGURA 9:
DECHc escle-
rodermóide
extensa

FIGURA 10:
DECHc
vitiligóide- leu-
codermia total

QUADRO 6: Diferenças entre a DECH 
esclerodermóide e a esclerodermia sistêmica

DECH esclerodermóide Esclerodermia sistêmica

Fenômeno Raynaud Fenômeno Raynaud 
infreqüente freqüente

Acroesclerose pouco vista Acroesclerose freqüente

Fibrose dermopapilar Fibrose dermorreticular

Fibrilas colágenas normais Fibrilas colágenas finas

Ausência de fibrose Fibrose pericapilar
pericapilar

Fibrose descendente Fibrose ascendente

DECH é feita com imunossupressores como corticói-
de, ciclosporina e metotrexate utilizados de forma
combinada. Anti-histamínicos orais e corticoterapia
tópica são utilizados para casos leves. Recentemente
a ciclosporina administrada sob a forma de boche-
chos tem sido utilizada para o líquen oral. No trata-
mento da DECH, as drogas de primeira linha são
ciclosporina e corticóides, utilizados de forma combi-
nada ou não. Para pacientes resistentes, esquemas
com tacrolimus, micofenolato, azatioprina, talidomi-
da e a fotoquimioterapia Puva41-43 são utilizados na
tentativa de controlar a doença. A fotoferese extracor-
pórea tem sua ação na DECH c extensa, refratária às
drogas de primeira e segunda linha.44,45

DISCUSSÃO
Apesar dos avanços terapêuticos com relação à

imunossupressão pós-transplante, a DECH mantém-
se, depois dos processos infecciosos, como a compli-
cação mais freqüente do TMO alogênico, aumentando
as taxas de mortalidade e morbidade do procedimen-
to, e tem como órgãos alvo o fígado e as células epi-
teliais do intestino e pele. A DECH é classificada como
aguda quando se desenvolve nos primeiros 100 dias
(início em geral em torno do vigésimo dia) após o
TMO alogênico e é caracterizada clinicamente por
exantema, icterícia, dor abdominal e diarréia. Depois
da pele, o fígado é o órgão mais atingido pela DECH
a, quando clinicamente se expressa por icterícia
colestática. Mais de 30% dos pacientes submetidos a
TMO alogênico HLA idêntico e mais de 90% que rece-
bem TMO de doadores não relacionados desenvolvem
DECH aguda. A DECH crônica é uma síndrome mul-
tiorgânica, com características semelhantes às das
doenças auto-imunes e do colágeno, que ocorre oca-
sionalmente antes dos 100 primeiros dias após o TMO
e raramente após 500 dias. O período médio de apa-
recimento da DECH c é de 201 dias após TMO HLA
idêntico, 159 dias após TMO com doador HLA não
idêntico relacionado e 133 dias após TMO com doa-
dor HLA não relacionado.46 Afeta 50% dos pacientes
submetidos a TMO em longo prazo e é letal em per-
centual que varia de 20 a 40% dos pacientes afetados,
apesar dos tratamentos instituídos. Diferenças de his-
tocompatibilidade, tipo de profilaxia para DECH a,
DECH a prévia, profilaxia com CSA, infecções herpéti-
cas latentes tanto do doador como no receptor, e
pacientes idosos estão associados com aumento do
risco de desenvolver DECH c.46
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Clinicamente o envolvimento tegumentar da
DECH c é caracterizado por hiperpigmentação,
hipopigmentação, pápulas violáceas com estrias
esbranquiçadas semelhantes às do líquen plano
(forma líquenóide). Na mucosa oral, podem ocor-
rer manchas esbranquiçadas na mucosa jugal, lábios
e palato, por vezes associadas a vesículas, exulcera-
ções e xerostomia. Fibrose dérmica e subcutânea
pode causar endurecimento da pele, lembrando a
morféia localizada ou esclerodermia sistêmica
(forma esclerodermóide). As formas liquenóide e
esclerodermóide podem ocorrer simultaneamente.
Quanto à histopatologia da pele, são reconhecidas
duas fases, uma precoce e uma tardia. A fase preco-
ce é caracterizada por alterações epidérmicas indis-
tinguíveis das do líquen plano, com vacuolização da
camada basal, necrose de ceratinócitos, hipercera-
tose e acantose associadas a infiltrado em banda
esparso na junção dermoepidérmica composto por
células mononucleares.32 A fase tardia é caracteriza-
da por alterações esclerodermóides, com involução
das alterações epidérmicas, acompanhada de fibro-
se da derme e perda dos anexos. A epiderme torna-
se atrófica, e a vacuolização da camada basal, os
queratinócitos necróticos e os corpos eosinofílicos
são raramente observados. A aparência final lembra
a da esclerodermia, porém com algumas diferenças.

Na esclerodermia, a epiderme é freqüentemente
normal, ao contrário de como se mostra na DECH c,
quando apresenta alterações residuais na epiderme,
com persistência da atrofia e incontinência pigmen-
tar.47 Além do mais, parece que a fibrose começa
mais alta, na derme superior, na DECH c.48 Convém
lembrar que a histopatologia da pele fornece subsí-
dios subjetivos para avaliação da resposta ao trata-
mento, mas não é um método adequado para quan-
tificação de resposta.

O tratamento convencional de primeira linha
da DECH c é feito com corticóides e ciclosporina, os
quais estão associados, com freqüência, a efeitos
adversos graves, como síndrome de Cushing, infeções
secundárias ou neoplasias. Quando esse esquema
terapêutico falha, deve-se recorrer a alternativas tera-
pêuticas de segunda linha, como a talidomida, azatio-
prina, tacrolimus, o Puva e, mais recentemente, a
fotoferese extracorpórea.

CONCLUSÃO
A DECH apresenta uma variedade de formas clí-

nicas, o que torna importante o papel do dermatolo-
gista nos centros de transplante, auxiliando no diag-
nóstico precoce da doença e na diferenciação de
outras manifestações cutâneo-mucosas.                   �
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