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Resumo

Doenga do Enxerto-versus-hospedeiro (do inglés Graft-versus-Host Disease - GVHD) € uma complica¢do importante e com altas taxas
de morbidade e mortalidade nos pacientes submetidos ao transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas. O acometimento
ocular, denominado GVHD ocular, pode acometer todas as estruturas dos olhos, porém a unidade lacrimal (glandulas lacrimais e
superficie ocular) € o principal alvo da resposta inflamatéria mediada por células T doadas. O desenvolvimento de doenca do olho
seco grave € a principal manifestacdo clinica ocular, e a associacdo de diversas opcdes terapéuticas se faz necessario. O objetivo
desta revisao é descrever as manifestacdes clinicas, os critérios diagndsticos, o impacto na qualidade de vida, o tratamento atual e as
perspectivas desta doenga, que precisa de um acompanhamento multidisciplinar.

Descritores: Doenca enxerto-hospedeiro; Sindromes do olho seco; Ceratoconjuntivite seca; Doengas da cérnea; Doencas da
tinica conjuntiva; Aparelho lacrimal.

ABSTRACT

Graft-versus-host Disease (GVHD) is a major complication with high morbidity and mortality rates on patients undergoing hematopoietic
stem cell transplantation. The ocular involvement, named ocular GVHD, may affect all structures of the eyes, but the lacrimal unit
(lacrimal glands and ocular surface) is the main target of the inflammatory response mediated by the donor T cells. The development
of dry eye disease is the main clinical ocular manifestation, and the association of a variety of therapeutics options is necessary. The
aim of the review is to describe the clinical manifestations, diagnostic criteria, impact in quality of life, the current treatment and future
perspectives of this disease that demands a multidisciplinary follow-up.

Keywords: Graft vs Host Disease; Dry eye syndromes; Keratoconjunctivitis sicca; Corneal diseases; Conjunctival diseases; Lacrimal
apparatus
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INTRODUCAO

urante as ultimas décadas, o transplante alogénico

de células-tronco hematopoiéticas vem sendo um

tratamento realizado para uma variedade de distirbios
hematolégicos benignos e malignos.? Células doadoras podem
ser coletadas nao somente da medula dssea, mas também do
sangue periférico e do corddao umbilical.”’ A acessibilidade dos
pacientes ao tratamento, junto a melhoria das técnicas aplicadas
e o suporte adequado para realizagdo do procedimento, como
a imunossupressao e profilaxia contra infec¢des, sdo processos
importantes que aumentaram a sobrevida dos pacientes
acometidos pela doenga.!? Porém, uma complicagdo intitulada
de Doenca do Enxerto versus Hospedeiro (do inglés Graft-
versus-host disease - GVHD) vem restringido a disseminacao
do procedimento, sendo uma causa importante de morbidade
e mortalidade entre os pacientes submetidos ao tratamento. !

GVHD, ¢é uma resposta linfocitica mediada por células
T doadoras dirigida contra tecidos hospedeiros considerados
estranhos."¥ Sua incidéncia varia em 10 - 90% dos pacientes
submetidos ao transplante alogénico.!® Os 6rgaos alvo sdo
principalmente a pele, o sistema gastrointestinal, os pulmdes, a
mucosa oral, o figado e os olhos.??

No passado, a GVHD era classificada como aguda ou
cronica de acordo com o tempo de inicio da doenca. Casos
que se apresentavam nos primeiros 100 dias de pds-operatério
eram classificados como GVHD aguda, enquanto que casos
que ocorriam apds o mesmo periodo, GVHD cronica. Esta
classificag¢@o, considerando apenas o tempo inicial da doenga,
falhou em nao representar o real quadro clinico dos pacientes.
Atualmente, o consenso do National Institutes of Health
(NIH) considera aspectos clinicos e histopatolégicos além de
acometimentos sistémico e ocular para determinacdo do quadro
como agudo ou cronico.’” A GVHD aguda geralmente acomete a
mucosa oral, o sistema gastrointestinal, a pele e o figado, enquanto
a GVHD cronica afeta principalmente os pulmdes, os olhos e o
intestino.®” Fatores de risco para o desenvolvimento de ambas as
formas de GVHD incluem: idade avancada de receptor, doadora
feminina para receptor masculino, doadores incompativeis e
células doadoras de sangue periférico.®”

A fisiopatogenia da GVHD ¢ considerada multifatorial,
sendo que a resposta imune entre doador e receptor € mediada
por complexas interagdes entre imunidades adaptativa e inata.
Células T derivadas do doador, sdo consideradas as principais
responsaveis pela patogéneses da doenca.(

A GVHD aguda surge quando uma resposta inflamatdria
exagerada dos linfécitos doadores geram a chamada “tempestade
de citocinas”,a qual ocorre em 3 fases distintas: ativagao de células
apresentadoras de antigeno; ativacao, proliferagdo, diferenciagdo
e migracdo de células T doadoras; e, destruicdo de tecidos alvo.(1?
Jano quadro de GVHD cronica, a fisiopatogenia nao é totalmente
conhecida, e postula-se que a perda da regulacdo imune em geral
possa causar deficiéncia de atividade das células T doadoras.1?

As manifestagdes oculares ocorrem com maior frequéncia
e gravidade na forma cronica da doenga, e estdo presentes em
60-90% dos pacientes acometidos.*!%12 O quadro ocular se
assemelha as manifestacdes de outras doencgas autoimunes,
sendo que ndo existem sinais clinicos ou sintomas especificos de
GVHD ocular.®*19 O desenvolvimento da doenca ocular pode
pode preceder a doenca sistémica, além de ser um indicador de
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maior mortalidade.® Acometimento de pele, mucosa oral, sistema
gastrointestinal e figado,sdo fatores de risco para o aparecimento
da GVHD ocular.t>19

Estruturas do segmento anterior sdo as mais afetadas,
principalmente as gldndulas lacrimais e de meibomius, a conjuntiva
e a cornea. Olho seco é o achado ocular mais comum, estando
presente em até 90% dos casos.!*!3) Os sinais e sintomas tipicos
incluem hiperemia conjuntival,sensa¢ao de corpo estranho, epifora,
fotofobia, embagamento visual e sensa¢do de queimagao.t”

As glandulas lacrimais sdo alvos importantes do processo
inflamatério na GVHD ocular. A infiltracdo linfocitaria e a
atividade fibrética reduzem severamente sua capacidade secretoria,
e oblitera quase totalmente os limens de seus ductos, gerando uma
insuficiéncia aquosa severa na superficie ocular.*!? Além disso,
hd comprometimento progressivo e extensivo da funcdo das
glandulas de meibomius e das células caliciformes, contribuindo
para a disfuncdo do filme lacrimal.(*!3 Portanto, todas as
camadas do filme lacrimal e estruturas da unidade lacrimal
estdo comprometidas, ocasionando a instalacao de quadro grave
de ceratoconjuntivite sicca. Em decorréncia, aparecem outras
manifestagdes como ceratite ponteada difusa, filamentos, erosdes
corneanas recorrentes, infeccoes e até perfuragdes na cérnea
devido as condicoes da superficie ocular.(3!7-19

O acometimento conjuntival pode se manifestar através
de um quadro de conjuntivite estéril, com hiperemia, quemose,
secrecdo sero-sanguinolenta, formagdo de pseudomembranas e
consequente defeito epitelial corneano.® Esta relacionado com
maior taxa de mortalidade, até 89,5%, quando comparado com
pacientes sem acometimento conjuntival.(”

O desenvolvimento de catarata, em especial subcapsular
posterior, ¢ resultado principalmente da exposicao sistémica
aos corticosteroides, a qual vem reduzindo devido ao avanco de
terapias imunossupressoras.?” A facectomia nestes pacientes
tem se mostrado segura, desde que a superficie ocular seja alvo de
tratamento anti-inflamatdrio agressivo no pré e pds-operatorios."

O segmento posterior embora seja afetado em menor
proporcao, ¢ acometido em 12.8% dos pacientes, e pode
apresentar alteragdes que incluem descolamento seroso da retina,
edema de papila, esclerite posterior e endofitalmite. 31122

Como descrito anteriormente, a fisiopatogenia da GVHD
¢é primariamente causada pela infiltracdo de células T doadas,
ocasionando uma resposta inflamatdria e fibrose nos tecidos
atingidos. Entretanto, acredita-se que outras células também estdao
presentes nestes tecidos, e possuem suas fun¢des comprometidas
devido ao intenso estimulo inflamatério. Até o momento, além
de células T, macréfagos ja foram identificados em abundéncia
nos tecidos oculares de pacientes com GVHD ocular.®32%
Recentemente, foi também identificado a presenca de atividade
neutrofilica nas lagrimas destes pacientes, evidenciando a acdo
de outro tipo celular na superficie ocular.® Quatro enzimas
secretadas por neutroéfilos, obtiveram concentragdes expressivas
nas ldgrimas dos pacientes envolvidos, sendo que uma delas, a
elastase neutrofilica, atingiu uma concentragao 250 vezes maior
do que nos controles. Esta, é a principal enzima secretada por
neutrofilos, e possui alta capacidade de degradacdo de diversas
mucinas da superficie ocular, o que contribui para instalacao do
processo inflamatério cronico.®)

A qualidade de vida relacionada a visdo dos pacientes com
a doenga em questdo ¢ severamente comprometida. Diversas
atividades didrias sdo impactadas, e a dependéncia de terceiros
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aumenta devido a condicdo cronica da superficie ocular.®®
Dor ocular € o principal sintoma descrito pelos pacientes com
GVHD ocular. Sabe-se que existe uma forte correlagdo entre
sintomatologia ocular, quando verificada através do questionario
Ocular Surface Index (OSDI), e qualidade de vida relacionada a
visa0.%9 Assim, este questiondrio é considerado uma ferramenta
objetiva e rapida para acompanhamento destes pacientes. Em
relacdo a sinais clinicos, apenas ceratite ponteada parece se
correlacionar a qualidade de vida relacionada a visdo.®

Critérios diagnosticos

De acordo com a NIH, para o diagnéstico de GVHD ocular
cronica, € necessdrio o acometimento de GVHD cronica em outro
orgéo diferente dos olhos e acompanhado por: (1) novo quadro
de ceratoconjuntivite sicca, documentada com teste de Schirmer
médio bilateral <5 mm em 5 minutos, ou (2) novo quadro de
ceratoconjuntivite sicca com teste de Schirmer bilateral médio
entre 6 — 10mm, ndo proveniente de outras causas.?” Portanto,
atualmente ndo se considera os demais sinais clinicos e sintomas
para o diagndstico de GVHD ocular, além de que o acometimento
ocular sozinho, ndo caracteriza a presenga de GVHD sistémica.
Visando uma definicdo e classificagdo mais completa para a
doenca, e ao mesmo tempo que se considere GVHD ocular
como sinal suficiente para o diagnéstico de GVHD sistémica, o
Internacional Chronic Ocular Graft-versus-Host Disease Group
propde que os critérios diagndsticos incluam: (1) OSDI, (2) teste
de Schirmer sem anestesia, (3) ceratite ponteada e (4) injecao
conjuntival.®® Um estudo prospectivo e multicéntrico esta sendo
desenvolvido para validag¢@o da proposta.

O grupo de diagnéstico e estadiamento da NIH desenvolveu
um sistema de graduacao por 6rgio para GVHD, sendo que para
os olhos é baseada em: presenga de ceratoconjuntivite sicca
diagnosticada por um oftalmologista, frequéncia de instilacio
de colirios lubrificantes ao dia e o impacto da ceratoconjuntivite
sicca nas atividades didrias (Tabela 1).2"

Tabela 1
Graduacao ocular do Instituto Nacional de Satde (NIH)
para Doenca do Enxerto-versus hospedeiro cronica

0. Auséncia de sintomas

1. Sintomas de olho seco ndao afetam atividades didrias
(necessidade didria de lubrificantes até 3 vezes ao dia) ou sinais
assintomaticos de olho seco

2. Sintomas de olho seco afetam parcialmente atividades didrias
(necessidade didria de lubrificantes maior que 3 vezes ao dia
ou uso de oclusores de canal lacrimal) sem acometimento da
acuidade visual devido ao olho seco

3. Sintomas de olho seco afetam severamente atividades didrias
(necessidade de dispositivo ocular para alivio de dor) ou
incapaz de trabalhar devido aos sintomas ou perda de acuidade
visual devido ao olho seco

Fonte: Traduzido e adaptado de Shikari H, Antin JH, Dana R. Ocular
graft-versus-host disease: a review. Surv Ophthalmol. 2013;58(3):233-51.1"

Tratamento

Os medicamentos de uso tépico desempenham um papel
critico no tratamento da GVHD ocular, contribuindo para a
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reducado dos sintomas locais e da inflamacao. O tratamento
deve ser multifatorial, pois além da extrema deficiéncia aquosa,
ha deficiéncia lipidica e mucosa. Existem diversas opg¢des de
tratamentos topicos,como: corticosteroides topicos, ciclosporina,
tacrolimo, soro autélogo, colirios e pomadas lubrificantes, entre
outros. A utilizacdo de lentes de contato esclerais e procedimentos
cirdrgicos como oclusdo de ponto lacrimal e tarsorrafia, sao
frequentemente necessarios. Apesar de todo esse arsenal
terapéutico, o controle da inflamagdo da superficie ocular por
vezes nao é atingido.!¥ Epiteliopatia corneana, avaliada através
da ceratite ponteada, e os sintomas oculares sd@o os principais
indicadores de resposta ao tratamento na GVHD ocular.®

Lubrificacdo € fator crucial no tratamento da doenca. Como
descrito anteriormente, pacientes podem ter as glandulas lacrimais
totalmente fibrosadas e nao funcionais, gerando producao
lacrimal minima ou ausente. ¢ Assim, o uso de lubrificantes
sdo mandatdrios, em especial os sem conservantes. Além de
intolerdncia, conservantes podem proporcionar toxicidade
epitelial e ceratite ponteada, as quais com uso de lubrificantes sem
conservantes podem diminuir.®'? Oclusao de pontos lacrimais,
temporaria ou definitiva, é utilizada com frequéncia para reduzir
0 uso excessivo de lubrificantes, principalmente em pacientes
intolerantes e com reduzida produg¢do lacrimal. Entretanto,
verificagdo continua de sinais e sintomas se faz necessaria, devido
aorisco de concentragdo de fatores inflamatdrios na lagrima apds
a oclusio dos canais lacrimais.®*3 Além, medidas para aumentar
a umidade local e do ambiente, como umidificadores e 6culos com
camara tmida, sdo utilizados por pacientes com sintomatologia
exuberante e que frequentam ambientes com ventos e clima seco.

A utilizagdo de compressas mornas, higiene palpebral e
uso oral de tetraciclinas, auxilia o tratamento e sintomatologia
do acometimento das glandulas de Meibomius,com consequente
melhora do filme lacrimal.®

O tratamento anti-inflamatério da superficie ocular é
composto por uma variedade de drogas com mecanismos de
acao diferentes. O controle da fase aguda, € feito principalmente
por corticosteroides, os quais reduzem a resposta imune através
da inibicdo da migracdo celular e da fagocitose.®® Entretanto, a
resposta terapéutica em doses baixas, parece menor em pacientes
com GVHD ocular quando comparada com pacientes sem a
doenga.®? Estes medicamentos devem ser utilizados com cautela,
devido aos efeitos colaterais provenientes de seu uso, como
glaucoma, catarata e infecdes corneanas.®*?

A ciclosporina A, € um agente imunomodulador que inibe a
atividade das células T através da inibi¢ao da enzima calcineurina,
suprimindo a liberacdo de intimeras citocinas inflamatdrias,
principalmente a interleucina 2. Como o seu mecanismo de agio
tem como alvo principal a inibicdo de células T, a ciclosporina A é
uma opcao relevante para a reducdo da atividade inflamatoria da
GVHD ocular. Esta droga em concentragdes de 0,05% ou 0,1%
ja demostrou eficdcia na reducao de ceratite ponteada, liberacao
de enzimas inflamatdrias e sintomatologia, além de aumento da
producdo lacrimal em GVHD ocular.(1:32143940)

Tacrolimo também é um agente imunomodulador com o
mesmo mecanismo de a¢do da ciclosporina A, porém € de 10
a 100 vezes mais potente do que a mesma.®® Concentragdes
diferentes da droga foram testadas, com eficdcia na redugédo
inflamatéria e nos sintomas.“#¥ A concentracio de 0,05% se
mostrou mais eficaz do que um corticosteroide na reducao da
epiteliopatia corneana ao longo de 10 semanas de tratamento,
além de reduzir de forma semelhante a sintomatologia.G?
Além disto, aumentou significativamente o tempo de ruptura
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do filme lacrimal, demonstrando melhora na funcio das células
caliciformes, enquanto que a nivel celular, reduziu de forma
significativa a expressao de marcadores inflamatérios (HLA-DR
e ICAM-1) na superficie ocular.®” Em concentragdes de 0,02%
e 0,03% o farmaco também foi eficiente em reduzir a doenca
epitelial corneana e melhorar sintomatologia, além de aumentar
a producdo de ldgrima.®* O maior fator de limitante do uso
de tacrolimo tépico € sua tolerabilidade, devido principalmente
a sensagdo de queimacdo apds a instilacdo. Diversos veiculos
s@o utilizados no preparo da droga, porém ainda ndo existe um
consenso sobre qual o mais efetivo e/ou mais tolerado.®”
Outros agentes anti-inflamatorios foram testados, porém
de maneira mais restrita até o momento. Anakira 2,5% € um
antagonista do receptor de interleucina 1, e atingiu redug@o
na epiteliopatia corneana e na sintomatologia em pacientes
com ceratoconjuntivite sicca, podendo ser uma op¢ao para o
tratamento da GVHD ocular.” Recentemente, associacdo de
Janus Kinase e tirosina Kinase esplénica, inibidores de células T,
em concentragdo de 0,5% também obteve reducdo na ceratite
ponteada em um estudo piloto randomizado.“®
Ja pensando em promogdo de suporte e sdude do epitélio
corneano, o soro autélogo se torna uma opgao valida. E composto
por fatores de crescimento epitelial e neural, fibronectina, vitamina
A, citocinas e fator de crescimento transformador 3 além de ndo
possuir conservantes.“’# Promove lubrificagéo, cicatrizacdo de
epitélios corneano e conjuntival, e ajuda a manter a integridade
da superficie ocular.*#® Em pacientes com GVHD ocular
demostrou eficdcia com a melhora de sensibilidade corneana e
dos sintomas, além de seu uso ser considerado seguro.!#?
Lentes esclerais ocupam um espaco determinante no
tratamento de pacientes com GVHD ocular. Estas lentes rigidas
gds-permedveis de grande didmetro, sdo capazes de promover
protegdo, lubrificacdo e reducdo de sintomas.®>3045) Existem
evidéncias de melhora quase imediata de dor e fotofobia em
pacientes com GVHD ocular.®® Ainda, protegem os epitélios
de cérnea e conjuntiva contra abrasdes pelo atrito palpebral,
diminuem a exposicdo da superficie ocular ao ambiente e melhora
a acuidade visual devido a uma superficie mais sadia.®? Ademais,
sua eficiéncia pode ser comprovada pela continua alta taxa de
utilizagdo (90%) durante 32 meses de acompanhamento.®?
Intervencgdes cirdrgicas sdo as ultimas opgdes terapéuticas
e geralmente utilizadas para casos severos que nao respondem a
terapia clinica. Tarsorrafia possui um papel importante em reduzir
a exposicao ocular e ajuda na re-epitelizacdo cornena, enquanto
a membrana amniética pode ser utilizada em defeitos epiteliais
recorrentes e de dificil cicatrizagdo.®

COMENTARIOS FINAIS

Devido ao nimero crescente de pacientes submetidos
ao transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas, a
quantidade de pacientes acometidos pela GVHD ocular também
aumentard. Oftalmologistas terdo papel cada vez mais importante
na equipe multiprofissional necessaria para o acompanhamento
e tratamento destes pacientes. O tratamento da superficie ocular
requer experiéncia e associacdo de diversas opgoes terapéuticas
para o melhor controle da atividade inflamatdria persistente.
Como a expectativa de vida destes pacientes tende a aumentar
com o advento de novas terapias imunomodulatdrias, estudos
prospectivos mais robustos e protocolos baseados em evidéncia,
poderao ser realizados para melhor entendimento da doenca.
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