: ARTIGO DE REVISAO DE LITERATURA/ESTOMATOLOGIA / g

Tratamento das manifestacoes orais da doenca enxerto
contra hospedeiro cronica: revisao sistematica da
literatura

Treatment of oral manifestations of chronic graft versus host disease: systematic literature review

Felipe Souza Lima Alencar
Alvaro Cavalheiro Soares
Programa de Residéncia Multiprofissional em Oncologia, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, Brasil

Héliton Spindola Antunes
Divisao de Ensaios Clinicos e Desenvolvimento de Farmacos, Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, Brasil
+ Os autores declaram que néo ha conflito de interesse.
REesumo

Objetivo: Sintetizar as principais modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento das manifestagdes orais da doenga enxerto contra hospedeiro crénica (DECHc),
através de uma revisdo sistematica da literatura. Material e Métodos: Foi realizada uma busca nas bases de dados Cochrane Library,Dentistry & Oral Sciences e Pubmed,
com descritores para o tratamento da DECHc com envolvimento oral, entre os meses de Junho e Outubro de 2015. Definiu-se uma metodologia de selecéo a partir da
leitura dos titulos, resumos e artigos disponiveis. Resultados: Foram encontradas 32 publicagées, que apresentaram um total de 13 farmacos imunossupressores, sendo
07 dos quais foram empregados por meio de terapia local e 06 via sistémica. Dois artigos tratavam de terapias auxiliares para o alivio da hipossalivagao. Conclusao:
As medicagdes encontradas podem servir de parametros para futuros farmacos a serem empregados na pratica clinica. O tratamento da DECHc oral ainda apresenta
eficacia limitada, todavia, sugere-se o uso de medicagao topica para reduzir efeitos sistémicos. S&o necessarios estudos prospectivos, randomizados e controlados para
comprovar a eficacia de certas medicagdes.

Palavras-chave: terapia; doenca enxerto-hospedeiro; imunossupressores; esteroides; manifestagdes bucais.

ABSTRACT

Objective: To summarize the main therapeutic modalities used in the treatment of oral manifestations of graft versus host disease (GVHD), through a systematic
review of the literature. Material and Methods: A search was conducted in the databases Cochrane Library, Dentistry & Oral Sciences and Pubmed, with descriptors for the
treatment of chronic GVHD with oral involvement, between June and October 2015. The methodology was defined from reading the titles, abstracts and articles available.
Results: Founded 32 publications that presented a total of 13 immunosuppressant drugs, and 07 which were employed by local therapy and systemically 06. Two articles
treated auxiliary therapies to relieve hyposalivation. Conclusion: Drugs found may serve as parameters for future drugs to be used in clinical practice. The treatment of oral
GVHD still has limited effectiveness, however, suggests the use of topical medications to reduce systemic effects. Prospective studies are needed, randomized controlled
trials to prove the effectiveness of these medications.

Keywords: therapy; graft-versus-host disease; immunosuppressants; steroids; oral manifestations.

Introducao
doenga enxerto contra hospedeiro cronica (DECHc) é a principal causa de morbimortalidade pds-transplante de
medula dssea.! A etiologia é decorrente da reagdo das células do doador (enxerto) contra o organismo do paciente
hospedeiro).?Seus sintomas podem ocorrer em um nico 6rgao ou podem estar disseminados, sendo comuns alte-
ragdes em pele, olhos, boca, trato gastrointestinal, pulmdes e articulagdes.'?

A mucosa oral ¢ a segunda localizagdo mais comum da DECHc.* Clinicamente, as lesdes sdo semelhantes ao Liquen
Plano (reticulado ou erosivo), apresentando dreas eritematosas com estrias hiperceratdticas, comumente encontradas em
mucosa jugal e lingua.® Outros sinais encontrados, embora nio sejam diagnésticos da DECHc oral sdo: areas atroficas, tlce-
ras recobertas por pseudomembrana e microstomia, associada a esclerose dérmica de dreas periorais. Reagdes semelhantes
as encontradas em lesdes autoimunes podem acometer glandulas salivares, resultando em redugdo da fun¢io e consequen-
temente hipossalivacdo e xerostomia. Complicagdes indiretas da DECHc oral sdo relacionadas com terapia local a longo
prazo com corticoides, as principais sdo doenca periodontal e infec¢des oportunistas, como candidiase, carie e doenga
periodontal.®

O manejo da doenca oral é essencial para aliviar os sinais e sintomas desta doenga, manter as fungdes orais e restaurar a
integridade da mucosa minimizando as complicagdes.” O tratamento tépico com esteroides tem sido a medicagéo de escolha
para o manejo da DECHc oral, oferecendo vantagens como menos efeitos sistémicos ou potencializa¢do do tratamento sisté-
mico adjuvante. Embora haja vantagens, ndo existem evidéncias sobre qual agente é o mais eficaz.’ Dessa forma, a escolha
do corticoide a ser prescrito é norteada pelo conjunto de sinais e sintomas que o paciente apresenta.® Devido aos efeitos ad-
versos causados pela terapia com corticoides a longo prazo, hd estudos com terapias secundarias nao farmacologicas como
o uso da radiagdo ultravioleta B'*!! e laserterapia."

Pacientes com DECH coral tém mais risco de desenvolver caries devido a hipossaliva¢do, que gera a falta de prote¢ao
pela saliva, sendo necessédrio o uso de estimulantes salivares, como gomas de mascar sem agucar e agentes enzimaticos em
forma de colutdrios. A manutengdo de uma boa saude oral e o efetivo controle de placa bacteriana é importante para redu-
zir os riscos de infec¢do local. O uso de fluoretos em gel podem ser indicados em casos de xerostomia severa para prevenir
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caries rampantes.”"® Protocolos clinicos para manejo das escleroses periorais ainda sdo escassos e a experiéncia clinica é
baseada em estudos ndo limitados a mucosa oral.*

Este estudo tem como objetivo sintetizar as principais modalidades terapéuticas da DECHc oral, além de discutir sua
eficacia, através de uma revisao sistemadtica da literatura, entre os meses de junho e outubro de 2015. Dessa maneira, esse
trabalho pretende contribuir para um maior conhecimento do manejo clinico das lesdes, além de fornecer aos cirurgioes-
-dentistas e outros profissionais de saitde um panorama sobre o tema. No tocante a assisténcia, acredita-se que essa publica-
¢do possa auxiliar para uma melhor qualidade de atendimento e de vida aos pacientes com DECHc oral.

Material e Métodos

Realizou-seuma revisao sistematica da literatura buscando esclarecer as principais terapéuticas utilizadas para o trata-
mento da DECHc oral. Em um primeiro momento, foi elaborada a pergunta de pesquisa de acordo com a estratégia PICO,
definindo o problema a ser pesquisado, as interven¢des descritas na literatura, estabelecendo medidas comparativas e o
desfecho esperado. Nesse momento, foram definidos os descritores usados, identificagdo dos termos relacionados aos com-
ponentes da estratégia de busca. Em seguida, foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados: Dentistry & Oral
Sciences, Pubmed, Cochrane Library (Cochrane Reviewse Cochrane Trials).

A pesquisa foi direcionada para a localizagdo de descritores nos titulos, resumos e MeSH das publica¢des com auxilio de
operadores booleanos (Tabela 1). A busca ocorreu entre os meses de junho e outubro de 2015. A publica¢do mais antiga datou
de 1997 e a mais recente em 2015. A retirada das referéncias duplicadas e a exportagdo dos registros foram realizadas no geren-
ciador de referéncias Endnote web®.

A metodologia aplicada para sele¢do das publica¢des baseou-se na ferramenta para realizagdo de revisdo sistematica de
literatura PRISMA (Figura 1). Na sele¢ao inicial foram identificadas as publicacdes através da leitura dos titulos e resumos.
Os critérios de inclusdo foram publicagdes que abordassem o tratamento das manifestagdes orais da DECHc nos idiomas
inglés, espanhol e portugués. Os critérios de exclusdo foram trabalhos realizados em animais ou abordagem terapéutica sem
envolvimento oral. Na etapa de triagem, foram incluidos nos fatores de exclusdo estudos que ndo obtiveram acesso a leitura
na integra.

Foram extraidos das publica¢des, dados referentes ao tipo de desenho de estudo. Para os estudos envolvendo farmacos,
separou-se por tipo de droga usada, via de administragdo, mecanismo de agio, resposta em cavidade oral e efeitos colaterais
encontrados. Das pesquisas com administracao sistémica, foi extraido o percentual das respostas global e oral. Esses dados
foram expressos em tabelas elaboradas com o auxilio do software Microsoft Word 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA).

Tabela 1. Estratégias de busca nas bases de dados Pubmed, Dentistry & Oral Sciences e Cochrane Library

Base de dados Estratégia de busca Resultados

((GVHDI[tiab] OR Graft vs Host Disease[tiab] OR Graft vs
Host Disease[mh]) AND (therapy[tiab] OR treatment*[tiab]

PubMed OR treating[tiab]) AND (Oral Manifestations[tiab] OR Oral n=70
Manifestationsimh] OR Dentist*[tiab] OR Dentistsimh] OR
Mouth[tiab] OR bucal[tiab]))

Dentistry & Oral (GVHD OR Graft vs Host Disease OR Graft vs Host Disease) AND

Sciences (therapy OR treatment OR treating) AND (Oral Manifestations OR n=25
Oral Manifestations OR Dentistry OR Dentists OR Mouth OR bucal)
ID Search Hits
#1 GVHD or Graft vs Host Disease COCHRANE
#2 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] this term only ERLA;‘;

Cochrane Library #3 | #1or#2
#4 Oral Manifestations or Dentist* or Mouth or bucal
#5 MeSH descriptor: [Oral Manifestations] this term only
#6 MeSH descriptor: [Dentists] this term only COCHRANE
#7 #40r #5 or #6 REWIEOW
n=

#8 therapy or treatment™* or treating
#9 #3 and #7 and #8
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Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos
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Resultados
Inicialmente foram encontradas 134 publica¢des utilizando as estratégias de busca anteriormente citadas, sendo 25 na
Dentistry & Oral Sciences; 70 na Pubmed e 39 na Cochrane Trials. Apés a leitura dos titulos e resumos e aplicados os critérios
de inclusio e exclusdo, 41 publicacdes foram selecionadas. Nove publicagdes foram excluidas, apos a leitura completa, por
ndo se adequarem ao tratamento da DECHc oral, restando ao todo 32 publicagdes. As andlises e os dados acerca de cada
agente utilizado, bem como o tipo de publica¢do para o tratamento da doenca estdo descritos nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Publicacoes elegiveis para o estudo

Publicagoes excluidas 09

Publicacoes incluidas 32 12 Revisdes de literatura
7 Terapias Sistémicas
* Pentostatina
* Pravastatina
* Micofenolato Mofetila
* Metotrexato
¢ Clofazimina
* Rituximab
11 Terapias Topicas
* Budesonida
* Dexametasona
* Propionato de Clobetasol
* PUVA
* UVB
* Tacrolimus Monohidratado + terapia periodontal
* Talidomida
02 Tratamento da Hipossalivacao
* Cevimelina
¢ Eletroestimulador
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Tabela 3. Terapias utilizadas para o tratamento da DECHc Oral

Tipo de Via de Mecanismode  Respostaem . .
e publicacso utilizacao acao N Efeitos colaterais
BUDESONIDA?324:25 . Anti-inflamatério  g3.53 810909, Candidiase, ardéncia bucal,
(BUDESONID®) Ensaios Clinicos TOPICA esteroidal de alta (N=1é-26-1 0) infeccGes oportunistas por
poténcia absorcao sistémica

PENTOSTATINA'™ Inibidor de ade- 62% (N=39) ;’gx:%ﬂiggsr:r:g,r:igi;
(NIPENT®) Ensaio Clinico ~ SISTEMICA ~ nosina iﬁfgg?;a RG=55% Observado piora em

DECH aguda (N=58) cavidade oral em 25% dos

pacientes
PRAVASTATINA3® i | fureresséo de 27% (N=18)
io Clini nterferon gama. . .
(NOV'NA®) Ensaio Clinico SISTEMICA Inibidor selgtivode RG=28% Risco de rabdomiosite
adesao molecular (N=18)
intercelular
DEXAMETASONA?’ A:Stt'e'rngllgg??;ggo
(ACETAZONA®) 4 ilizad Remissao
Relato de Caso TOPICA utilizado para 5
tratamento topico completa N&o relatado
de lesdes autoi-
munes

PROPIONATO DE CLOBETASOLZ Anti-inflamatorio  ggo, (y=13)

Ensaio clinico TOPICA esteroidal de alta Ardéncia bucal
(PROPIOSOL®) poténcia
) Exato mecanismo
1028 Relatodecasoe =~ TOPICA  édesconhecido.  Respostacom-  Aumenta as chances de
PUVA™ Ensaio clinico Quando fotoati- pleta - 85% cancer renal e figado
vado o meto- (N=7)

xypsoralen que
é conjugado ao
DNA causa injuria

celular
iz A Inativacao de 100% (N=1) f :
UVBOM Revisao de TOPICA células de Lan- Reduziu Sem efeitos colaterais

literatura e série

Ao e gerhans, impedin-  sintomatologia

do a liberacao de em 100% de
citocinas pacientes com
escleroderma

perioral (N=2)

Ensaio clinico SISTEMICA Inferfere na sinte- 100% (N=6) Candidjase, diarreia, nau-

MICOFENOLATO MOFETILA3? se de purinas nos RG=60% sea, vomito e toxicidade
(MYFORTIC®) linfécitos (N=15) hepatica
METOTREXATO'6"7 Ensaios clinicos  SISTEMICA = Propriedades imu- 42-75% Trombocitopenia, mucosi-
o nossupressivas e —19. te, leucopenia e mucosite
(TEVAMETHO®) anti-inflamatarias i)
RG=83%-
76,2%
(N=86-21)
CLOFAZIMINA'S Ensaio clinico  SISTEMICA  Imunossupress&o 50% (N=6)  Hipopigmentacdo em con-
secundaria da _cEo, juntiva, nausea, constipa-
(LAMPRENE®) funcao de R(lG\l =5252)A) cao e diarreia

células T

TACROLIMUS MONOHIDRATADO (PRO-  Relato de Caso TOPICA  Imunossupressdo  Resposta com- Sem efeitos colaterais
TROPIC®) + TERAPIA PERIODONTAL3® local, permitindo pleta*

um controle pe-

riodontal efetivo

Carta ao Editor TOPICA Reducéo dos 66% (N=3) Sem efeitos colaterais
TALIDOMIDA®! niveis de TNF
(FUNED®) alfa no local de
aplicacdo

:: CONTINUAGAO NA PAGINA SEGUINTE ::
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Tipo de Via de Mecanismode  Respostaem . .
Agente usado publicacao utilizacao acao cavidade oral Efeitos colaterais
RITUXIMAB?22 Ensaio clinico SISTEMICA Anticorpo mono- 48% (N=21) Insuficiéncia renal,
® clonal anti CD20  Efetividade de tremores, sepse por in-
(MABTHERA®) 64% em casos feccao bacteriana, mu-
de escleroder- cosite oral e disgeusia
ma perioral
(N=11)
RG= 65%
(N=38)
RG=Resposta Global
Discussao

O controle da DECHc em pacientes pos-transplantados constitui uma das caracteristicas principais do sucesso do trans-
plante de células tronco Hematopoiéticas (TCTH). O primeiro relato de caso dessa doenca datou de 1965, embora seja ob-
servado um intervalo temporal grande entre as publica¢des, principalmente entre as décadas de 60 e 90. A partir da década
de 90, observa-se que o aumento de publicagées foi diretamente proporcional & quantidade de procedimentos de TCTH e de
pesquisas acerca dos mecanismos de rejei¢do do enxerto de medula 6ssea em pacientes com doencas malignas.

Segundo o consenso do National Institute of Health (NIH)?, os critérios para indicar o tratamento sistémico ou tépico
para lesdes da DECH sdo estabelecidos de acordo com a quantidade de 6rgdos afetados e a gravidade. Caso a doenca afete
trés ou mais orgdos ou gravidade maior que 02 para um drgdo, indica-se o tratamento sistémico. Entretanto, o consenso
considera que lesdes, afetando mucosa oral, olhos e trato genital, sdo aptas para a terapia local, sejam associadas ou ndo a
terapia sistémica, alcangando resultados satisfatérios.

No presente estudo, as terapias que envolveram farmacos sistémicos, os pacientes possuiam a doenga disseminada, logo,
o tratamento usado nio foi escolhido para resolu¢do dos sintomas exclusivos da DECHc oral. Apesar disso, houve resultados
significativamente positivos das queixas orais.!>'®” Diante dos dados encontrados, a quantidade de publica¢es acerca de
agentes terapéuticos usados por via tdpica ou sistémicos ndo variou significativamente. Esse fato constata que lesdes orais
podem ter boas respostas clinicas com ambas as abordagens. A medicagdo topica pode potencializar os efeitos de firmacos
sistémicos, quando associados ou alcangar os resultados esperados, no caso de manifestagoes brandas da doenga.

Os agentes sistémicos usados apresentaram efeitos adversos graves, os quais limitam prescri¢do a pacientes debilitados,
como portadores de insuficiéncia renal e hepatica, onde muitos desses efeitos estdo associados a sua metaboliza¢do.”*'® As
medicagdes tdpicas apresentaram efeitos adversos locais, como infecgdes por Candida e herpéticas e absor¢ao sistémica.?

Os agentes usados no tratamento local da DECHc oral, a maioria encontrada nesse estudo foi os corticoesteroides, cor-
roborando com a indicagdo do NIH.>®Essa classe de fairmacos possui potente efeito anti-inflamatério, imunossupressor e
boa tolerancia em outras doengas clinica e histopatologicamente similares.

Os efeitos colaterais relacionados a imunossupressdo causada pelos esteroides estimularam estudos para uso de agentes
ndo farmacoldgicos como radiagao ultravioleta (PUVA e UVB). Apesar de essas modalidades terapéuticas apresentarem
efeitos colaterais, estes sdo brandos ou nulos quando comparados a outros tratamentos;'*'? sendo conhecido o risco do sur-
gimento de um segundo tumor primério com esta terapia. Além disso, recomenda-se um maior cuidado com o uso desse
tipo de tratamento pelo risco aumentado para o cancer oral em pacientes com DECHc."* Outra modalidade terapéutica seria
o uso do laser de didxido de carbono, pelo qual tem obtido bons resultados no controle da dor em lesdes orais. Entretanto,
nao hd evidéncias sobre o uso dessa modalidade terapéutica no NIH."

As complicagdes secundarias podem gerar queixas importantes aos pacientes com DECHc oral. A hipossalivacéo, caries
rampantes, xerostomia, trismo e esclerose de areas periorais, constituem sinais e sintomas que os profissionais de saude
devem estar atentos e conhecer as maneiras de minimiza-los. Dentre os agentes usados para reduzir os sintomas da hipos-
salivacdo, foi encontrado um agente parassimpatico mimético agonista muscarinico, a cevimelina.?” Ha poucas publica¢des
acerca desse farmaco, sendo sua evidéncia para a terapia em DECHc derivado de outras doengas analogas.” Segundo a
conferéncia do NIH, ¢ o sialogogo de escolha, junto com a pilocarpina. O uso de eletroestimulador” néo esta descrito nas
revisdes de literatura, tdo pouco nos consensos, apesar de uma série de casos alcangarem resultados significativos. Houve
poucos efeitos colaterais, sua ocorréncia se deu por meio do manuseio incorreto, pelo contato direto do aparelho com a mu-
cosa. Sugerem-se ensaios clinicos randomizados, prospectivos para comprovar sua eficicia e sua viabilidade em uso clinico.

Nao houve trabalhos que recomendem o manejo das lesdes semelhantes a esclerodermia perioral. Segundo a indicagdo
da NIH, aplica¢des de inje¢oes intralesionais de corticoides associado a fisioterapia sdo preconizadas para melhora desses
sintomas. Nesse estudo, o uso de Rituximab* demonstrou melhora dessas lesdes em regido perioral, com uma resposta
positiva em 64% (N=11) dos casos. Outras medicagdes sistémicas relataram melhora nas lesdes de esclerodermia, entretanto
ndo relataram a localizagao.”"® O uso de UVB em uma série de relatos de caso relatou melhora dos sintomas."” Sugere-se
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que ensaios clinicos relacionados ao tratamento da DECHc via sistémica relacione a localizacdo das lesdes cutaneas e seu
aspecto antes e apos o tratamento.

A seguir serdo discutidas, individualmente, as medicagdes topicas encontradas nos testes clinicos selecionados na pre-
sente revisdo sistematica.

* Budesonida

Budesonida é um esteroide de altissima poténcia indicado para o tratamento da asma e problemas gastrointestinais.”
Ha evidéncias de que pouca ou nenhuma supressdo adrenal ocorra nas doses recomendadas. Essas caracteristicas fazem
com que ele seja bem tolerado para aplicagdes em cavidade oral.>* Um estudo associou o uso de medicac¢éo topica com e sem
Budesonidapara o tratamento da DECHc oral e obteve resultado significativamente positivo de 83% para a associagdo em
conjunto das duas vias, contra 36% de melhora para somente tratamento sistémico. Foi relatado infec¢des por candidiase
nos pacientes.” As respostas aos tratamentos podem ser positivas em curto espago de tempo, chegando até a 3 semanas.”
Um estudo comparou a eficacia dabudesonida com a dexametasona, o qual ambos reduziram a gravidade das lesdes orais,
entretanto esse dado nao foi estatisticamente significativo.” Seguindo o consenso da NIH? possui grau de recomenda¢do B
e evidéncia Ila.

* Dexametasona

A Dexametasona é a medicac¢do de escolha para tratamento local das lesées de DECHc em cavidade oral, assim como a
Prednisolona e a Triancinolona.”® Géis, pomadas e cremes sdo indicados para lesdes localizadas devido suas propriedades
hidrofébicas, sendo as solugdes indicadas para lesdes generalizadas. E considerada o padrido ouro para tratamento de doen-
¢as autoimunes, sendo usada para avaliar parametro de eficdcia em ensaios clinicos.'****¢ Foi encontrado um relato de caso
de tratamento topico da DECHc oral.”” Dentre os efeitos adversos observados encontramos o desenvolvimento de infecgdes
oportunistas, principalmente as fingicas, sendo necessario uso profilatico de Nistatina (100.000 UI por ml 4 vezes ao dia).**
Possui grau de recomendagdo A e evidéncia III segundo a NIH.®

* Propionato de Clobetasol

O Clobetasol é um anti-inflamatério esteroidal mais potente que a Dexametasona, sendo utilizado na forma de gel a
0,05%.%° Possui recomendacdo A e evidéncia Ia.® Foi encontrado um estudo randomizado duplo cego comparando os efei-
tos do Clobetasol e a Dexametasona, com excelentes resultados na amostra.?* Houve pelo menos remissio parcial em 85%
(N=14) dos pacientes com uso de Clobetasol, comparados com o grupo Dexametasona em 33% (N=11). Os efeitos colaterais
foram os mesmos qualitativamente nos dois grupos. Sdo necessdrias mais pesquisas desse tipo para que seu uso seja incluso
em protocolos clinicos.

* PUVA

A radiag¢do ultravioleta tem propriedades imunomoduladoras quando associada ao Metoxipsoralen. Esse fairmaco é ad-
ministrado intraoralmente a 0,3mg/kg, 1 hora antes da aplicagdo de radiagdo ultravioleta A. Seu exato mecanismo de agao
ndo é conhecido, ocorrendo possivelmente uma induc¢do a resposta inflamatdria e melanizacdo por proliferacao da camada
cornea da epiderme.”® A indicagdo para esse tratamento é a segunda linha de tratamento, ou seja, as lesdes orais foram
refratarias as terapias com corticoides. Uma publica¢do encontrada comparando a terapia do PUVA com outros esteroides
revelou melhora significativa com a fototerapia, entretanto os estudos apresentam amostras pequenas.'

Algumas observagoes devem ser seguidas para esse tratamento, as quais podem minimizar potenciais complicagdes.
Dentre elas a luz deve ser idealmente adequada ao trabalho; para um resultado efetivo do tratamento é necessario muitas
sessOes de terapia. Alertas importantes aos pacientes submetidos a essa terapia sio mais chances de desenvolver carcino-
ma espinocelular e melanoma; efeitos colaterais como ndusea, hepatotoxicidade, riscos oculares sio comuns as rea¢oes do
metoxipsoralen.” Apesar disso, o tratamento é bem tolerado e de facil monitoramento; entretanto, os pacientes devem ser
acompanhados em intervalos curtos para observacgdo de possiveis efeitos colaterais. O consenso de 2015,% estabelece o uso
dessa terapia apenas para leses em pele com auséncia de erosdes ou eritemas com recomendagdo C e grau de evidéncia
cientifica IIb. Ha expectativa para inclusdo de protocolos com radia¢io ultravioleta para o tratamento de lesdes intraorais
em consensos futuros.

* UVB

A fototerapia com radiagio ultravioleta B inibe a resposta proliferativa a linfocitos T e células dendriticas. Nos dois estu-
dos, envolvendo terapia com UVB, ! as lesdes atroficas intraorais melhoraram significativamente, bem como os sintomas
subjetivos tais quais desconforto oral e a dificuldade de falar e comer. Em um ensaio clinico," foi observada melhora na
viscoelasticidade perioral, aliviando sintomas da dermoesclerose. Assim como a terapia com PUVA¢ considerada segunda
linha de tratamento, devendo ser avaliada em mais estudos para garantir beneficios. As vantagens sobre o PUVA sio seu
baixo potencial carcinogénico, além de nido possuir nenhum efeito colateral sistémico. O uso dessa terapia é indicado em
casos de lesdes cutineas, ndo sendo relatado o uso segundo o ultimo consenso para lesdes orais. Possui recomendagido C e
evidéncia IIa.%?
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Tratamento das manifestacoes orais da doenca enxerto contra hospedeiro cronica: revisdo sisteméatica da literatura a
* Tacrolimo Monoidratado

O uso do tacrolimus tem sido prescrito para o tratamento da DECHc cutanea; sua boa resposta para lesdes orais, permi-
tiu que fossem estudados para lesdes em mucosas. Um relato de caso® associou o uso do tacrolimus e raspagem periodontal
em pacientes com DECHc em gengiva e descreveram que a terapia periodontal permitiu um adequado controle de placa
bacteriana reduzindo as queixas dlgicas; o tacrolimus agiu como um inibidor inflamatério, favorecendo a cicatrizagdo na
regido. Seu uso deve ser descontinuado assim que possivel, devido ao seu efeito carcinogénico, principalmente encontrado
no tratamento de lesdes cuténeas. Seu uso é indicado nas formas de bochecho ou em gel, segundo o consenso do NIH, possui
grau de recomendagéo B e evidéncia ITa.?"

* Talidomida

O uso de Talidomida néo é recomendado para o tratamento da DECHc oral. Seu uso é experimental, devendo ser usa-
da apenas para ensaios clinicos ou casos individuais.'? Foi encontrado uma publicagdo tipo carta ao editor relatando uma
melhora em dois pacientes com padréo liquenoide da DECHc oral.*® Seu mecanismo de a¢do por inibi¢cdo de TNF alfa pode
ser util para futuras pesquisas. Ndo foram encontrados recomendagdes e evidéncias de uso nos consensos para terapia em
cavidade oral.®

Conclusao
O tratamento da DECHc ¢ desafiador para os profissionais de satde. Por se tratar de uma complicagdo p6s-TCTH, os
pacientes sdo acompanhados por uma equipe multidisciplinar. As terapias sistémicas e topicas com imunossupressores
sdo largamente difundidas na literatura com bons resultados clinicos. E importante que essa drea do conhecimento seja
compartilhada nas faculdades de Odontologia para que o cirurgido-dentista possa colaborar no tratamento e controle

desses pacientes.a
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