UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

RENATA LINS FUENTES ARAUJO

AVALIACAO DA ESCALA DE DECH BUCAL/NIH EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

CURITIBA
2013



RENATA LINS FUENTES ARAUJO

AVALIACAO DA ESCALA DE DECH BUCAL/NIH EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Dissertacdo apresentada ao Curso de POs-
Graduacdo em Odontologia. Area de
Concentragdo em Saude Bucal durante a
Infancia e Adolescéncia, Departamento de
Estomatologia, Setor de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Parana, como parte
das exigéncias para obtencdo do titulo de
Mestre em Odontologia.

Orientador: Prof. Dr. Cassius Carvalho Torres-
Pereira

CURITIBA
2013



AGRADECIMENTOS

A Deus, pela protecdo e bencédo que traz & minha vida todos os dias que acordo.

A0S meus pais e irmaos que sempre me apoiaram nos estudos. Sa4o meu porto

seguro.

Ao professor Cassius Carvalho Torres-Pereira, pela orientacdo, confiancga, incentivo,
por todo conhecimento cientifico que partilhou durante o curso de graduacéo e de

mestrado, pela compreensao e amizade.

Aos professores da Estomatologia/UFPR Cleto Piazzetta e José Miguel Amenébar
Cespedes que juntamente com o professor Cassius Carvalho Torres-Pereira me
deram a honra de conviver e aprender sobre odontologia e docéncia nas tardes de

terca e quarta-feiras na Universidade.

A todos os professores do Programa de Mestrado por acreditarem em mim e me

ajudarem todas as vezes que precisei.

A Doutora Carmem Bomfim, médica chefe do Servico de TMO/ HC UFPR pediatrico

pela parceria e apoio durante a execucao deste trabalho.

A todos os médicos pediatras do Servico de TMO/HC UFPR em especial aos
doutores Lisandro e Samantha pela parceria, apoio e cuidado que tém com o0s
pacientes do Servico.

Ao Doutor Ricardo Pasquini Filho pelas conversas cientificas das tercas-feiras que
ajudaram a enriquecer meu conhecimento em odontologia e por dividir seu espacgo

no consultério odontolégico para o atendimento dos pacientes do TMO.

A Doutora Vaneuza M. Funke pelas conversas cientificas, por acreditar, apoiar e

também pela grande contribuicdo na execucao deste trabalho.

A minha Chefe de Enfermagem Diuza Ladeira do Servico de Infectologia HC/UFPR
gue sempre me apoiou e incentivou nos estudos desde a graduacdo em Odontologia
até o Mestrado. Sem seu apoio e compreensdo este sonho jamais poderia ser

concretizado.



A equipe de Enfermagem dos Servicos de Infectologia, do Ambulatério e Servigo do
TMO do HC/UFPR pela convivéncia, compreensdo e apoio na execugdo das

atividades com os pacientes.

A secretéaria Rosicler Menezes do Servico de Infectologia do HC/UFPR por sempre

me socorrer com questdes burocraticas dentro do Hospital de Clinicas.

Aos meus amigos do coracdo Ana Luiza, Camila, Vivian e Samir pelas conversas,

amizade e convivéncia durante os ultimos 6 anos.

A minha amiga e colega de faculdade e de ambulatério Karine Lyko pelo convivio,
conversas, amizade, pela ajuda na coleta de dados, pelo aprendizado, pela troca de
ideias cientificas durante todos esses anos e por ter me incentivado a entrar no

programa de mestrado.

As minhas companheiras do NEOTMO e de ambulatério Laura Grein, Camila
Pinheiro, Allana Pivovar, Marta Nuernberg e Gabriela Schumacher pela convivéncia,
risadas, pelo aprendizado e pela grande ajuda nas tercas e quartas-feiras de manha

durante as coletas de dados.

A secretaria Ana da pos-graduacdo por sempre me ajudar nos momentos que
precisei.

Aos meus colegas de pés-graduacdo com quem convivi os Ultimos 2 anos, obrigada
pela companhia, amizade e pelo aprendizado.

A todos os pacientes que passaram pela minha vida académica e profissional desde
a graduacdo de enfermagem até hoje e que me ensinaram a lutar pela vida com
muita perseveranca e sem se render. Obrigada pelas licbes de vida, pelos pequenos
gestos, aprendizado e breve convivéncia que com certeza alegraram minha vida e

me tornaram uma pessoa melhor.

A Universidade Federal do Parana por proporcionar 13 anos de permanéncia nesta
casa contribuindo para meu crescimento intelectual, profissional e pessoal seja com
os cursos de graduacdo em Enfermagem e Odontologia, seja como servidora desta

instituicdo publica e de qualidade.



O importante ndo é ver o que ninguém nunca viu, mas
sim, pensar o que ninguém nunca pensou sobre algo
que todo mundo Vvé.

Schopenhauer



RESUMO

Uma das principais complica¢des do transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) é a doenca do enxerto contra o hospedeiro crénica (DECHc), cuja
manifestacdo pode ser sistémica e em muitos casos levar o individuo a ébito. Em
2005 o National Institutes of Health (NIH) publicou, por meio de um consenso de
especialistas em DECHc, uma série de critérios para avaliagdo da extensdo e
gravidade da doenca, além de sugerir o uso de escalas de avaliacdo especificas
para diferentes sitios anatdmicos, dentre eles a boca. Dentre as alteracbes da
mucosa bucal avaliadas pela escala de DECHc estdo o eritema, a lesdo liguendide
e/ou placa de hiperceratose, a Ulcera e a mucocele. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a concordancia intra e interexaminador da aplicacdo da escala de DECHc
bucal/NIH em pacientes pediatricos e adultos poés-transplantados. A amostra foi
composta por 10 médicos do Servico de TCTH do Hospital de Clinicas/UFPR e o0s
mesmos divididos em dois grupos distintos: G1 (>1 ano de experiéncia em TCTH) e
G2 (< 1 ano de experiéncia em TCTH). Fotografias intrabucais de 10 casos de
DECHc foram projetadas com um aparelho de multimidia em uma tela de fundo
branco para classificacdo das lesfes. Realizou-se 2 avaliacdes, com intervalo de 1
semana entre elas. Ao fim da avaliacdo, os examinadores responderam um
guestionario relatando as dificuldades que tiveram durante o uso da escala. Para a
comparacao com os resultados dos médicos, foi obtido um padréo-ouro por meio da
avaliacdo dos 10 casos por 3 estomatologistas com experiéncia em avaliacdo de
lesbes intrabucais. O grupo 1 de avaliadores apresentou em média doze anos de
experiéncia em TCTH e o grupo 2, seis meses. Seis dos dez examinadores
afirmaram nao haver recebido qualquer treinamento previo para uso da escala de
DECHc bucal/NIH. Na avaliagdo interexaminador do escore geral/NIH, ambos os
grupos obtiveram uma média de concordancia quase perfeita (CCl, G1 = 0,97 [0,92-
0,99]; G2= 0,96 [0,90-0,99]). Observou-se que no G1 o valor médio de kappa
ponderado foi maior nas ulceras (kp=0,823) seguido de lesédo liquendide (kp= 0,744),
mucoceles (kp= 0,556) e eritema (kp= 0,335). No G2 o maior valor foram as lesdes
liquendides (kp=0,582), seguido de mucocele (kp=0,559), ulcera (kp=0,549) e
eritema (kp=0,426). Na avaliagao intraexaminador observou-se que os valores de
concordancia variaram de moderado a quase perfeito. Apesar da complexidade de
avaliacao das lesbes, do pouco conhecimento em utilizar a escada de DECHc bucal
e das diferencas observadas entre os grupos, nossos dados sugerem que na
avaliacdo do escore geral, a escala NIH é de féacil aplicacdo e apresenta
concordancia quase perfeita mesmo entre avaliadores com pouca experiéncia em
TCTH e com pouco tempo de treinamento para uso da mesma.

Palavras-Chave: Transplante de Medula Ossea. National Institutes of Health.
Doenca Enxerto-Hospedeiro.



ABSTRACT

Chronic graft-versus-host-disease (cGVHD) is a major complication associated with
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). cGVHD presents with
systemic complications that in many cases result in patient death. In 2005, an expert
panel from the National Institutes of Health (NIH) published a report describing
criteria that can be used to assess cGVHD based on presentation and severity, in
addition to suggesting the use of rating scales specific to different anatomic sites
(e.g., oral cavity). The purpose of this study was to evaluate the intra- and inter-
observer variability of oral cGVHD/NIH activity assessments in post-HSCT patients.
Oral lesions ranked included erythema, lichenoid lesion and/or board hyperkeratosis,
ulcers, and mucocele. Ten physicians from the HSCT Service of the Clinics Hospital
from UFPR were used for this analysis and divided into two groups: G1 (>1 year of
experience with HSCT) and G2 (<1 year experience with HSCT). Intraoral
photographs of 10 cGVHD cases were projected using a multimedia player on a
white background screen as a means of observing and classifying lesions. Two
evaluations were carried out 1-week apart. To compare results between physicians,
a gold standard was established following evaluation of cases by 3 estomatologists
with an average of 17 years experience evaluating oral lesions. The first group of
observers had an average of 12 years of experience with HSCT and the second
group had 6 months of experience. Six of the 10 evaluators reported not having
received any training in the use of the oral cGVHD/NIH scale. Overall, the reliability
mean ICC scores between observers showed almost perfect agreement (ICC, G1 =
0.97 [0.92 to 0.99]; G2 = 0.96 [0.90 to 0.99)]). In G1, the inter-observer reliability for
ulcers received the highest mean weighted kappa scores (k = 0.823) followed by
lichenoid lesions (k = 0.744), mucoceles (k = 0.556), and erythema (k = 0.335). In
G2, the inter observer reliability for lichenoid lesions received the highest mean
weighted kappa scores (k = 0.582), followed by mucocele (k = 0.559), ulcers (k =
0.549), and erythema (k = 0.426). The Intra observer analysis showed ICC reliability
values that ranged from moderate to almost perfect. Despite the complexity of
assessing lesions, the lack of knowledge in using the oral cGVHD scores, and the
differences between the study groups, our data suggested that the overall NIH rating
system was easy to use, and was associated with almost perfect agreement even
among observers with little experience with either HSCT or with using the NIH scale.

Key words: Bone Marrow Transplantation. National Institutes of Health. Graft vs Host
Disease.
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1. INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tem sido indicado
para o tratamento de diversos tipos de doencas hematologicas. Contudo, uma
complicacdo muito comum pés-TCTH é o desenvolvimento da doenca do enxerto
contra o hospedeiro (DECH), que pode apresentar-se nas formas aguda (DECHa)
ou crénica (DECHc) (IMANGULI et al., 2008; MEIER et al., 2011).

A manifestacdo da DECHc pode ser localizada ou sistémica e apresenta
sintomas semelhantes a outras doencas autoimunes e imunolégicas, sendo 0s
principais sitios de ocorréncia a pele, o figado e a mucosa bucal. Clinicamente a
DECH bucal é caracterizada por lesbes inflamatdrias dolorosas, hiperceratéticas,
eritematosas, ulcerativas, atréficas e limitacdo de abertura bucal (FILIPOVICH,
2005).

A avaliacdo da DECHc, utilizando-se um escore de classificagdo, torna-se
importante, pois facilita a comunicacdo entre clinicos, auxilia na determinacdo da
terapéutica e na avaliacdo da resposta ao tratamento proposto (ELAD et al., 2010;
VIGORITO, et al. 2011).

Além disto, a identificacdo e classificacdo precoces da DECHc bucal
contribuem para a determinacdo do tratamento mais adequado a gravidade da
doenca, além de melhorar significativamente a qualidade de vida uma vez que tais
lesdes levam a uma debilidade sistémica, dificuldades de fala e de degluticdo (ELAD
et al., 2010; MEIER, 2011; VIGORITO, et al. 2011).

Em 2005 o National Institutes of Health (NIH) publicou, por meio de um
consenso de especialistas em DECHc, uma série de critérios para avaliacdo da
extensdo e gravidade da doenca. O consenso também sugeriu 0 uso de escalas de
avaliacdo especificas para diferentes sitios anatémicos, dentre eles a boca, pois até
aquele momento ndo havia recomendacdes baseadas em evidéncias para a
avaliacdo (ELAD et al.,, 2010; VIGORITO, et al. 2011). Contudo, ha algumas
objecdes quanto ao uso desta escala, pois a mesma ndo havia sido validada em
pacientes com DECH cronica p6s-TCTH (ELAD et al., 2010).
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Considerando-se a gravidade da DECH crbnica em pacientes pos-
transplantados e a necessidade de um diagnéstico adequado para realizacdo do
tratamento, este trabalho tem o propdésito de avaliar aplicacdo clinica da escala de
DECH crénica bucal proposta pelo NIH na classificacdo da doenca em pacientes
atendidos no ambulatério do Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas
/UFPR.

1.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a aplicacéo clinica da escala de DECH crénica bucal proposta pelo

NIH em pacientes pediatricos e adultos.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a reprodutibilidade intra e interexaminador da escala proposta pelo NIH na

avaliagdo da DECH croénica bucal com uso de fotografias intraorais

- ldentificar possiveis dificuldades do uso da escala por médicos brasileiros.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

Nos ultimos 40 anos, o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) tem sido indicado para o tratamento de doencas hematoldgicas malignas e
nao malignas caracterizadas pela faléncia medular, imunodeficiéncias, erros inatos
do metabolismo e também no tratamento de tumores solidos (ZAGO: FALCAO;
PASQUINI, 2004; WINGARD et al., 2011; KIM, et al. 2013).

O TCTH é um tratamento que envolve a erradicacdo do sistema imunoldgico e
hematopoiético do individuo com o objetivo de corrigir um defeito quantitativo ou
qualitativo da medula e a sua substituicdo por células-tronco que podem ser do
préprio paciente ou provenientes de um doador (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2004;
HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004).

De acordo com o tipo de doador, o TCTH pode ser classificado de trés

maneiras distintas:

e Autélogo, no qual o doador das células-tronco hematopoiéticas (CTH) é o
proprio paciente. As CTH sdo coletadas e crio-preservadas antes da
realizacdo do transplante.

e Alogénico, cujas CTH podem ser provenientes de um doador aparentado ou
ndo, sendo, neste caso, imprescindivel que o doador e o receptor sejam HLA
compativeis.

e Singénico, no qual o doador é um irmdo gémeo idéntico (univitelino) do
receptor (WINGARD et al. , 2011)

A obtencdo das células-tronco pode ser feita pela coleta direta da medula
0ssea, do corddao umbilical ou por aférese de sangue periférico. Contudo, antes da
realizacdo do transplante, o paciente necessita passar por um processo de
condicionamento cuja finalidade é preparar o organismo do individuo para receber a
nova medula (WINGARD et al. , 2011).
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No caso de pacientes que apresentem doencas malignas, o objetivo do
condicionamento € o de destruir o maior nimero de células cancerigenas. Ja nas
doencas ndo malignas, o condicionamento € realizado com o objetivo de erradicar o
sistema imunolégico doente do receptor para que a nova medula ndo seja rejeitada
pelo receptor (WINGARD et al. , 2011).

De uma maneira geral, o condicionamento é realizado utilizando-se uma
combinacdo de agentes citotoxicos e imunossupressores associados ou ndo a
irradiacéo total do corpo. A escolha da associacdo das diferentes drogas e da
realizacdo da irradiacdo corpoérea vai variar de acordo com a idade do paciente, do
tipo de doenca a ser tratada, se € uma doenca maligna ou ndo-maligna, da evolucéo

clinica da doenca e do protocolo de cada instituicdo (WINGARD et al. , 2011).

Apbs o TCTH sdo necessarias cerca de duas semanas para se observar a
proliferagdo do enxerto e quatro semanas para haver a hematopoiese. Durante esse
periodo, devido a imunossupressdo e aos efeitos colaterais do regime de
condicionamento, o paciente fica suscetivel a diversas complicacdes (TABELA 1).
Torna-se necessario o uso de medidas profilaticas tais como uso de fluxo laminar,
dieta estéril, isolamento de contato, uso de mascara para protecdo do paciente, além
de profilaxia antibacteriana, antiviral e fungica (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2004;
WINGARD et al. , 2011).
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TABELA 1 — COMPLICACOES IMEDIATAS E TARDIAS DO TRANSPLANTE DE
CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Complicacdes imediatas < 100 dias Complicacdes tardias > 100 dias

e Infeccbes bacterianas, fungicas, e Infec¢Oes por varicela zoster e
herpes simples e Citomegalovirus; bactérias encapsuladas;

e Hemorragia ¢ Doenca pulmonar cronica;

e Falha no enxerto; ¢ Doencas auto imunes;

e Cistite hemorragica; e Catarata;

e Pneumonite intersticial, o Infertilidade;

e Doenca venoclusiva hepética? e Tumores malignos secundarios;

e GVHD crbnica (hepatite,
¢ Insuficiéncia cardiaca esclerodermia. sindrome seca, liquen
plano, doenga pulmonar, derrames
e DECH aguda (pele, figado e Serosos)

intestino)

FONTE: HOFFBRAND; PETTIT; MOSS (2004)

2.2 DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH)

A DECH é uma das complicacdes do pés-TCTH que pode levar a 6bito os
pacientes que realizam o transplante alogénico. Caracteriza-se por uma condi¢ao
inflamatoria grave e algumas vezes letal na qual as células T do doador medeiam
um ataque imunoldégico as células do tecido do paciente submetido ao TCTH (WOO
et al.,1997; RESENDE et al., 2012; KIM et al., 2013).

Clinicamente a DECH assemelha-se as doencas autoimunes e as
imunodeficiéncias e pode se apresentar sob duas formas distintas: DECHa e
DECHc. Ambas condi¢cdes podem acometer um ou mais érgdos distintos e sao
consideradas graves podendo levar o paciente transplantado a 6bito (WOO et
al.,1997; FILIPOVICH et al., 2005).

Em um passado recente, a classificacdo da DECH era feita de forma
temporal. Se a mesma se manifestasse antes dos 100 dias do pos-TCTH era

classificada como DECHa, apos os 100 dias, DECHc. Contudo, ao longo de anos de
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pratica clinica e avancos no tratamento da doenca, observou-se que tanto a DECHc
quanto a DECHa poderiam aparecer concomitantemente ou fora desse padrao
pré-determinado (FILIPOVICH et al., 2005; MEIER et al., 2011).

Segundo um consenso de especialistas publicado pelo National Institutes of
Health (NIH) a DECH nas formas aguda ou crénica subdivide-se em duas outras
apresentacdes cada (FIGURA 1). A classificagdo da DECH em aguda ou cronica é
feita considerando-se o tempo de manifestacdo da doenca no pés-TCTH associado
a sinais e sintomas clinicos especificos. (FILIPOVICH et al., 2005).

DECHa classica DECHa tardia

Sindrome de Sobreposi¢ao (DECHc)

DECHCc classica

I »

Dia 0 Dia 100 do pés- transplante

FIGURA 1- CATEGORIAS DE DECH
(Segundo FILIPOVICH et al., 2005).

O diagnostico diferencial entre DECH aguda e crbénica segundo o consenso
de especialistas é feito da seguinte maneira: A DECHa subdivide-se em duas
formas, a classica, na qual os sintomas de rash cutaneo, ndusea, émese, anorexia,
diarreia e hepatite ocorrem no periodo de até os primeiros 100 dias do pés-TCTH, e
a segunda forma é a recorrente ou tardia, cujos sintomas vao aparecer apos os 100
dias do pés-TCTH. Em ambos os casos ndo é possivel observar sinais e sintomas
caracteristicos de DECHc (FILIPOVICH et al., 2005).

A DECHCc por sua vez, também subdivide-se em dois subtipos. A DECHc
classica é aquela na qual aparecem sinais e sintomas diagndsticos e distintivos que
vao variar para cada 6rgao acometido. Além disso, ndo é possivel observar qualquer
sinal de DECHa. O outro subtipo € a chamada de sindrome de sobreposi¢cédo, na

qual sdo observados a presenca de DECHa e DECHc concomitantemente. Em
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ambos os subtipos de DECHc ndo h& um tempo inicial para o aparecimento dos
sintomas (FILIPOVICH et al., 2005).

2.2.1 DECH aguda

De uma maneira geral a DECHa acomete pele, figado e o trato
gastrointestinal e a manifestacéo clinica da mesma vai depender do érgao atingido
(WOQO et al.,1997).

Na pele, a DECHa apresenta-se clinicamente na forma de um rash cutaneo
e prurido, muito semelhante a uma reacdo alérgica a medicamento. Os sintomas
hepaticos incluem aumento da bilirrubina, ascite e faléncia hepatica nos casos
graves. No trato gastrointestinal os sinais sdo nauseas, vémitos, melena e dor
abdominal (WOO et al.,1997).

Dentre os fatores que predispdem ao aparecimento da DECHa estdo:
incompatibilidade do HLA, incompatibilidade de género, por exemplo um doador do
sexo feminino e um receptor do sexo masculino, gravidez multipla do doador, devido
a uma alo-imunizacdo materna pelos antigenos de histocompatibilidade fetais e
idade avancada do doador (NASH et al., 1992; WOO et al.,1997).

2.2.2 DECH crobnica

Os sintomas de DECHc podem aparecer até trés anos apds o transplante e
geralmente séo precedidos por um historico de DECHa. Sua incidéncia varia de 6%
a 80% e depende de fatores como idade do receptor, tipo de doador (aparentado ou
nao aparentado), fonte das células-tronco (corddo umbilical, sangue periférico,
medula éssea) e manipulacdo do enxerto, por deple¢édo das células T (FILIPOVICH
et al., 2005; MEIER et al., 2011).
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Quanto a manifestacdo da DECHc, a mesma pode estar restrita a um Unico
orgdo ou pode ser multissistémica. Comumente, os locais onde sdo observados a
presenca de DECHc sdo a pele, unhas, cabelo, olhos, genitalia, trato
gastrointestinal, figado, pulm&o, musculos e boca (FILIPOVICH et al., 2005;
PAVLETIC et al., 2006).

2.2.3 DECHc bucal

A boca é um dos locais mais frequentemente acometido pela DECHc. Em
uma revisdo publicada por Lee et al (2008), no qual os autores compararam a
frequéncia de aparecimento dos primeiros sinais de DECHc, nos quatro estudos
coorte analisados, a pele aparece em primeiro lugar como o sitio mais acometido
pela doenca e a mucosa bucal aparece em segundo lugar, variando de 51%-63%
dos casos observados. Em muitas situacdes a boca é o primeiro ou o unico local de
manifestagdo da DECHc (WOO et al.,1997; MEIER et al., 2011). Dentre as principais
manifestacbes orais da DECHc estdo lesGes de hiperceratose, lesbes liquendides,
eritema e inflamacdo, atrofia, Ulceras, mucoceles, xerostomia, disfuncdo das
glandulas salivares, fibrose e alteracbes do paladar. Clinicamente, os sinais e
sintomas da DECHc bucal assemelham-se as doencas autoimunes tais como Lupus,
Liquen plano, Sindrome de Sjogren, e Esclerose sistémica (MEIER et al., 2011).

As lesbes bucais de DECHc podem ser dolorosas e surgir em qualquer
regido da boca. Os pacientes com manifestacées orais de DECHc tem maior risco
ao desenvolvimento de céaries rampantes, candidiase, gengivite e periodontite. O
quadro de dor, atrofia da mucosa e limitacdo de abertura bucal ou da mobilidade da
lingua também provocam dificuldades para degluticdo e fonacdo (WOO et al.,1997;
MEIER et al., 2011).

Alguns estudos ja demonstraram que pacientes que desenvolvem DECHc
apos o transplante, apresentam um maior risco de desenvolver tumores soélidos tais
como o carcinoma espinocelular (CEC) devido principalmente ao tratamento
imunossupressor (CURTIS et al.,, 1997; DEMAROSI et al.,, 2005). Em um estudo
multicéntrico, no qual foram avaliados 19.229 pacientes, Curtis et al. (1997)
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verificaram que a presenca de DECHc estava associada a um maior risco de
desenvolvimento do CEC na mucosa bucal ap6s o TCTH. Todos os 16 casos de
CEC registrados estavam associados a DECHc e 11 deles haviam recebido
tratamento imunossupressor por dois anos ou mais. O principal sitio de ocorréncia

foi a lingua seguida de glandula salivar, 14bios e gengiva.

Conhecer bem a apresentacao clinica da DECHc bucal e saber classifica-la
quanto a gravidade torna-se importante ndo somente para a determinacdo do
progndéstico e tratamento mais adequados, como também para diferencia-la de

lesGes com potencial de malignizacao.

2.4CONSENSO DE ESPECIALISTAS PROPOSTO PELO NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH (NIH)

Até 2005, ndo existia um consenso ou recomendacdes baseadas em
evidéncias para realizar o diagnostico e a avaliacdo da DECHc. Assim, baseado em
um consenso que reuniu varios especialistas em doenca do enxerto, o NIH publicou
uma série de artigos no qual foram propostos critérios de diagndstico e tratamento
da doenca, e a criacdo de uma ferramenta para graduar a DECHc, avaliando sua
extensdo e gravidade em diversos orgaos (FILIPOVICH et al., 2005; MEIER et al.,
2010; VIGORITO et al., 2011).

Assim, segundo o consenso de especialistas proposto pelo NIH, existem
sintomas e sinais que quando presentes em um U(nico O6rgdo ou tecido, sao
suficientes para estabelecer a presenca de DECHc. Estes sdo chamados de
diagndsticos. Ja os sintomas e sinais distintivos de DECHc sédo aqueles que ndo séo
frequentemente encontradas na DECHc e que isoladamente ndo podem ser
considerados para estabelecer o diagnostico definitivo da doenca, necessitando a
realizacdo de um exame complementar ou a observagcdo de envolvimento de outro
orgao (FILIPOVICH et al., 2005).

De acordo com os critérios de avaliacdo estabelecido por estes
especialistas, recomenda-se que o diagnéstico de DECHc seja feito com a presenca

de pelo menos 1 sinal diagndstico ou pela presenca de 1 sinal distintivo associado
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com a confirmacdo de exames complementares tais como biopsia, testes
laboratoriais ou radiolégicos realizados no 6rgdo observado ou em outra regido que

também esteja acometida pela doenca (FILIPOVICH et al., 2005).

O sistema de escore proposto pelo consenso de especialistas visou
fornecer uma ferramenta simples, rapida e facil para avaliacdo da extensdo e
gravidade da DECHc em orgédos distintos, fornecendo dados ao profissional de
saude sobre a condicdo e evolugdo clinica da doenca. Desta forma, classificando o
paciente em um escore geral como leve, moderado ou grave da DECHc, o clinico
teria condicdes de realizar avaliacées periodicas, descrever a gravidade da doenca,
determinar o prognéstico e nortear um plano de tratamento mais adequado as
necessidades do paciente (FILIPOVICH et al., 2005; TREISTER et al., 2010).

Segundo o escore publicado pelo consenso/NIH, os érgdos que sédo
utilizados para a determinacdo do escore geral de DECHc sé&o: pele, boca, olhos,
trato gastrintestinal, figado, pulmdes, musculatura e articulagbes e o trato genital
feminino. A soma das avaliacdes individuais de cada 6rgédo acometido dara o escore
global do paciente, sendo a doenca classificada como leve, moderada ou grave
(PAVLETIC et al. , 2006).

Em um dos documentos publicados pelo NIH, os autores propdem
parametros diferenciados para avaliacdo e classificacdo da DECHc em diferentes
orgaos. Contudo, como estes critérios foram estabelecidos sem serem avaliados em
pacientes com DECHc , os mesmos estdo passando por um processo de validacéo
em cada uma das especialidades (PAVLETIC et al. , 2006; ELAD et al., 2010).
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2.5ESCALA DE AVALIACAO DA DECHc BUCAL PELO CONSENSO NIH

Os sinais diagnosticos, distintivos e sinais comuns da DECHc oral estao

resumidos na tabela 3 abaixo:

TABELA 2 - SINAIS DIAGNOSTICOS, DISTINTIVOS E COMUNS DE DECHC BUCAL

Sinais Diagnésticos Sinais Distintivos Sinais comuns
Lesao liquendide Xerostomia Gengivite
Placas hiperceratéticas Mucocele Mucosite
Restricdo de abertura bucal Atrofia de mucosa Eritema
por esclerose Ulcera Dor

FONTE: FILIPOVICH et al.(2005)
NOTA: Adaptado de FILIPOVICH et al., 2005.

Para proceder a avaliacio da DECHc bucal, o consenso de
especialistas/NIH recomenda o uso de uma escala (ANEXO 1) cuja pontuagao varia
de zero a quinze, sendo que os valores mais altos do escore correspondem aos
casos mais graves da doenca (FILIPOVICH et al.,, 2005; PAVLETIC et al., 2006;
TREISTER et al., 2010). A escala de avaliagcdo de DECHc bucal apresentada pelo
consenso foi realizada a partir de uma adaptacdo da escala de avaliacdo de

mucosite oral originalmente proposta por Schubert (PAVLETIC et al., 2006).

Nesta escala séo avaliadas a gravidade e a extensdo de quatro alteracoes
da mucosa: Eritema, Lesfes liquendides e/ou placas hiperceratéticas, Ulceras e
mucoceles (PAVLETIC et al., 2006; TREISTER et al., 2010).

Tais lesdes podem acometer qualquer area da boca. Contudo, as mesmas
sdo contabilizadas em sitios especificos da mucosa bucal. Para auxiliar na
determinacao da area total acometida pelas lesbes, Vigorito et al (2011) propuseram
a divisdo da boca em trés grandes areas que correspondem as seguintes

porcentagens:

e 40% da area total = vermelh&o do labio e mucosa labial superior e inferior;

mucosa jugal esquerda e direita;
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e 40% da area total = Lingua (dorso, ventre e bordo);

e 20% da area total = Palato duro e palato mole.

Dependendo da porcentagem da &rea total acometida e da gravidade da
lesdo, a mesma recebe valores de escore diferenciados. A seguir serdo explicados
como identificar, contabilizar e classificar cada uma das lesdes conforme o escore
do NIH.

2.4.1 Eritema

O eritema (FIGURA 2) pode aparecer em qualquer regido da boca e é
caracterizado por areas avermelhadas, muitas vezes associadas a desconforto. Na
escala do NIH o eritema é avaliado considerando-se sua extensdo e intensidade de
coloracdo (SCHUBERT;CORREA, 2008; TREISTER et al., 2010).

Desta forma, se o eritema apresentar uma coloragdo que varie de leve a
moderado e que ocupe menos de 25% da area total observada, ele recebera
pontuacdo 1, sendo considerado leve. Caso o eritema apresente uma coloracao
moderada que atinja mais de 25% da area total e/ou um eritema intenso que atinja
menos de 25% da area total, este sera classificado como moderado, recebendo
pontuacdo 2 na escala. Ja se o eritema intenso ocupar mais de 25% da area total,
este sera classificado como intenso e recebera pontuacédo 3 na escala (TREISTER
et al., 2010).



23

S, oty |

Eritema intenso acometendo > 25% da area total

FIGURA 2 - CLASSIFICACAO DO ERITEMA DE ACORDO COM OS CRITERIOS DO
CONSENSO DE ESPECIALISTAS PROPOSTO PELO NIH.

FONTE: O autor (2012)
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2.4.2 Lesdes liguendides e placas de hiperceratose

As lesOes liquenodides (FIGURA 3) caracterizam-se pela presenca de linhas
ou estrias brancas, entrelacadas e semelhantes & manifestacdo bucal do liquen
plano. Ja as hiperceratoses apresentam-se como placas brancas. Ambas as lesées
sao contabilizadas juntas na avaliacdo da escala publicada pelo NIH. Os sitios mais
comuns de aparecimento sao labios (semimucosa e mucosa), palato, mucosa jugal e
lingua (FILIPOVICH et al., 2006; TREISTER et al., 2010). Segundo o consenso de
especialistas, tais lesfes devem ser contabilizadas quanto & porcentagem da éarea
acometida (TREISTER et al., 2010).

Desta maneira, se a lesdo liquendide ocupar menos de 25% da area total,
recebera pontuacéo 1, sendo considerada leve. Se a lesdo ocupar de 25% a 50% da
area total observada, recebera pontuacdo 2, sendo considerada moderada.
Finalmente, caso a lesdo atinja mais de 50% da éarea total, recebera pontuacédo 3,
sendo classificada como grave (TREISTER et al., 2010).
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Lesdo Liquendide grave acometendo > 50% da darea total

FIGURA 3 - CLASSIFICACAO DA LESAO LIQUENOIDE DE ACORDO COM OS
CRITERIOS DO CONSENSO DE ESPECIALISTAS PROPOSTO PELO NIH.

FONTE: O autor (2012)
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2.4.3 Ulcera

Da mesma forma que as lesdes liquendides, as ulceras (FIGURA 4) séo
classificadas, de acordo com a extensdo da area acometida segundo o escore de
pontuacdo publicado pelo NIH. Na escala proposta, esta € a Unica lesdo que
apresenta uma pontuacéao diferenciada, sendo mais simples e recebendo maior peso
(FILIPOVICH et al., 2006; TREISTER et al., 2010). Na boca as Ulceras apresentam
fundo pseudomembranoso e s&o um indicativo de gravidade da DECH
(SCHUBERT;CORREA, 2008).

A Ulcera apresenta trés gradacdes de pontuacdo. Recebe valor zero caso
nao haja sinal da lesdo em mucosa. Se a Ulcera atingir uma area correspondente a
menos de 20% da area total, recebe pontuacdo 3 e caso ocupe mais de 20% da
area total, recebe pontuacéo 6 (TREISTER et al., 2010).

N e

hia S

Ulcera Moderada < 20% da area total Ulcera Grave > 20% da area total

FIGURA 4 — CLASSIFICACAO DA ULCERA DE ACORDO COM OS CRITERIOS DO
CONSENSO DE ESPECIALISTAS PROPOSTO PELO NIH.

FONTE: O autor (2012)
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2.4.4 Mucocele

A mucocele (FIGURA 5) caracteriza-se por um acumulo de saliva devido a
obstrucdo ou rompimento do ducto de uma glandula salivar menor. Segundo o
escore publicado pelo NIH, as mucoceles s6 devem ser contabilizadas quando
presentes na mucosa labial inferior e no palato mole. Diferentemente das outras
lesbes, a pontuacdo da mucocele na escala de DECHc se da pela quantidade de
vesiculas ou bolhas observadas nestes locais (TREISTER, et al., 2010; MEIER et al.,
2011).

Caso haja a presenca de 1 a 5 mucoceles, a manifestacdo recebe
pontuacéo 1 e é classificada como leve. Se apresentar de 6 a 10 mucoceles recebe
pontuacdo 2, sendo classificada como moderada. Acima de 10 mucoceles, recebe

pontuacao 3, sendo classificada como grave.
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> 10 Mucoceles : Grave

FIGURA 5 — QUANTIFICACAO DA MUCOCELE DE ACORDO COM OS CRITERIOS DO
CONSENSO DE ESPECIALISTAS PROPOSTO PELO NIH.

FONTE: O autor (2012)



29

3. MATERIAL E METODOS

3.1 APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana e esta sob o
registro de nimero CAAE 02621312.7.0000.0096 (ANEXO 2).

3.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo de avaliacéo de teste diagnéstico

3.3 AMOSTRA

A amostra do presente estudo foi composta por profissionais médicos do
servico do TMO do HC/UFPR e por pacientes no pés-TCTH, com diagndstico de
DECHc, com idade a partir de 5 anos e que eram periodicamente acompanhados no
ambulatério do TMO do Hospital de Clinicas da UFPR. Estes pacientes compuseram
uma base de dados de casos clinicos que foi construida especificamente para esta
pesquisa. A selecdo da amostra de pacientes e dos avaliadores foi realizada por

conveniéncia.

Dos 141 pacientes que realizaram a avaliacdo odontol6gica no periodo
deste estudo, 47 estavam de acordo com os critérios de inclusdo e foram
convidados a realizar fotografias intrabucais. Destes, 35 foram descartados por nao
ser possivel realizar a sequencia de 09 fotografias intrabucais para o banco de
imagens. Os fatores que dificultaram na execucdo das fotos foram: | imitagcdo de
abertura bucal, microstomia, desconforto, dor ou mal-estar geral manifestados pelo

paciente.
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Assim, para a realizacdo do teste com os meédicos, foram selecionados dez
casos que estavam de acordo com os critérios de inclusdo e que representassem 0s
diferentes niveis de gravidade da DECHc bucal. Os outros 2 casos com a sequencia
de 09 fotos e outros 05 casos de DECHc incompletos, foram utilizados para o
treinamento dos médicos quanto ao uso da escala nos seus sub-itens ( eritema,

lesdo liquendide e/ou hiperceratose, Ulcera e mucocele).

3.3.1 Critérios de inclusdo dos pacientes

» |dade a partir de cinco anos;
» Diagnéstico de DECHc no prazo méaximo de 3 anos do p6s-TCTH;

3.3.2 Critérios de excluséo dos pacientes

» Uso de proteses dentarias removiveis, aparelho ortodéntico ou expansor

palatino.
» Presenca de fatores que impedissem a realizacdo do protocolo fotografico
como restricdo de abertura bucal, falta de cooperagao do paciente, dor, mal

estar geral.
= A escolha da faixa etéria inicial dos pacientes de 5 anos deveu-se a fase de

desenvolvimento onde a crianca permite uma melhor cooperacdo durante o

momento da coleta dos dados.

3.3.3 Critérios de inclusdo dos médicos

= Ser profissional pertencente a equipe do servico do TMO do HC/UFPR
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3.4 COLETA DE DADOS

3.4.1 Exame clinico e anamnese

Todos os pacientes que aguardavam o atendimento médico no ambulatério
do TMO do HC/UFPR foram convidados a realizar uma avaliagdo clinica com o
cirurgido-dentista responsavel pela pesquisa. As avaliagdes ocorreram de Agosto a
Dezembro de 2012, em um consultério odontolégico localizado no Ambulatério do
TMO. Todos os sujeitos da pesquisa foram orientados sobre os procedimentos que

seriam realizados e os objetivos da mesma.

O exame clinico intrabucal foi realizado preconizando as normas basicas de
biosseguranca, em equipamento odontolégico com luz artificial e com o auxilio de
luva de procedimento, mascara simples, espatula de madeira, afastadores plasticos
laterais em formato de “U”, afastadores plasticos expansores, gaze e seringa de ar

comprimido.

O objetivo do exame foi verificar a presenca de lesbes em sitios especificos
da boca conforme os critérios preconizados pelo consenso de especialistas/NIH,

para a deteccdo da DECHc bucal.

Caso o0 paciente apresentasse alguma lesdo suspeita de DECHc bucal, a

mesma era fotografada.

3.4.2 Registro fotografico

Para o registro fotogréfico foi utilizada uma camera fotogréafica digital
profissional, modelo Canon EOS 300 Rebel, equipada com flash circular e lente

macro de 100/35mm.

Ap6s acomodacdo do paciente no equipo, os labios e bochechas eram
afastados por meio de afastadores expansores e afastadores laterais em U, para

permitir uma melhor visualizagcdo da mucosa bucal e de outras estruturas.



32

Para este trabalho foi utilizada uma sequencia de fotos adaptada de um
modelo proposto previamente por Treister et al. (2010) no qual os autores utilizavam
uma composicao de seis fotos intrabucais. Neste trabalho foi feita uma sequencia de
nove fotos, onde se podia observar todas as areas de avaliacdo propostas pelo
consenso do NIH para classificacdo da DECHc: I&bios (superior e inferior), mucosa
labial (superior e inferior), dorso e bordo lingual, mucosa jugal bilateral e palatos
duro e mole (FIGURA 6).

FIGURA 6 - MODELO DE SEQUENCIA DE 09 FOTOS APRESENTADA AOS
AVALIADORES PARA A ANALISE DA ESCALA DE DECHC BUCAL PROPOSTA PELO
NIH

FONTE: O autor (2012)

As imagens obtidas foram armazenadas em formato JPEG (Joint
Photographic Experts Group) e o tamanho variou de 1,49 — 2,74 Mbytes, com uma
resolucdo minima de 180 dpi. Todas as imagens foram codificadas a fim de proteger

a identidade dos participantes.
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3.4.3 Avaliacdo das fotografias

Antes de iniciar as analises fotograficas, todos os medicos participantes
receberam uma orientacdo e explanacdo de 40 minutos sobre como realizar no
consultoério médico a avaliagdo bucal, como identificar as lesdes bucais mais comuns
em pacientes com DECHc e como realizar a classificacdo da doenca utilizando o
sistema de escore proposto pelo consenso de especialistas/NIH.

Todos os avaliadores foram orientados a contar a porcentagem da area
bucal total afetada, e ndo contabilizar somente um sitio anatbmico como, por
exemplo, palato mole. Esta orientacdo foi feita conforme proposto no trabalho de
Treister et al. (2010).

Apbés um treinamento de como realizar a classificacdo de alguns casos
clinicos e a discussédo de algumas duvidas dos avaliadores, deu-se inicio a avaliacao
dos 10 casos propostos neste estudo. Foi disponibilizada uma ficha para a avaliacdo
dos casos de DECHCc oral e para registro dos dados demograficos dos avaliadores e
das dificuldades que os mesmos tiveram durante as avaliacbes (APENDICE 1).

A andlise fotogréfica foi realizada em uma sala de aula equipada com um
projetor EPSON LCD, modelo H367A. As imagens foram projetadas em uma tela de
fundo branco. Todos os avaliadores procederam a avaliacdo das fotografias
simultaneamente e individualmente, sendo instruidos a ndo trocarem informacées
sobre os casos com o0s colegas.

N&do foi dado um limite de tempo especifico para a analise de cada caso.
Quando todos os avaliadores assinalavam o término da avaliacdo, o pesquisador
projetava o caso seguinte.

O tempo gasto para a avaliacdo de cada caso ndo foi medido. Contudo foi
utilizado um cronémetro para a medi¢cdo do tempo total gasto para a avaliacdo dos
10 casos.

3.4.4 Padrao-ouro

Para comparacdo dos escores obtidos na avaliagdo dos médicos, foram

selecionados trés professores especialistas em estomatologia provenientes do
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Departamento de Estomatologia do curso de Odontologia da Universidade Federal
do Paranéa.

Estes especialistas tinham no minimo 10 anos de experiéncia na avaliacao
de pacientes com lesdes intrabucais. Os trés estomatologistas analisaram a mesma
sequencia de 10 casos de DECHc bucal, seguindo o mesmo protocolo de avaliagao
utilizado para os médicos.

Os trés estomatologistas avaliaram individualmente cada uma das 10
fotografias e posteriormente discutiram cada caso avaliado, determinando um valor
de consenso para a gravidade da doenca segundo 0s critérios propostos pelos
especialistas/NIH. O valor obtido foi considerado o padrdo ouro para comparacao

com os resultados dos médicos.

3.4.5 Analise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o programa Statistical Package for the
Social Sciences® (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA), versdo 17.0.

Os dados coletados neste estudo foram organizados e submetidos a
analises estatisticas descritivas e pelo nivel de concordancia entre os avaliadores
utilizando o Coeficiente Kappa ponderado e o Coeficiente de Correlacéo Intraclasse
(CCl).

Para verificar a concordancia interobservador dos dados categoéricos
ordinais (graus de lesdo eritematosa, liquendide, Ulcera e mucocele) utilizou-se o
Coeficiente Kappa ponderado, comparando-se cada avaliador ao padrdo-ouro
previamente estipulado para cada caso avaliado.

Para efeitos de comparacgdo, foi adotado os valores de kappa conforme
descrito por Landis e Koch (1977), em que a for¢ca de concordéancia varia de pobre a
guase perfeita. Em resumo, quando o valor de Kappa estava proximo de O
significava uma baixa concordancia entre os avaliadores, ja valores proximos a 1

significavam uma concordancia quase perfeita (TABELA 4).
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TABELA 3 — FORCA DE CONCORDANCIA DOS VALORES DO COEFICIENTE KAPPA DE
ACORDO COM LANDIS E KOCH (1977)

VALOR DE KAPPA FORCA DE CONCORDANCIA
< 0,00 Pobre
0,00 - 0,20 Leve
0,21-0,40 Regular
0,41 - 0,60 Moderada
0,61 -0,80 Substancial
0,81-1,00 Quase perfeita

FONTE - LANDIS, J.R.; KOCH, G.G. The measurement of observer agreement for categorical data.
Biometrics, Washington, v.33, p.159-74, 1977.

Para verificar a concordancia inter e intraexaminador do escore geral do NIH

(variavel numérica), utilizou-se o CCI.
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4. RESULTADOS

A maioria dos pacientes da amostra era do sexo feminino (6 casos) e
apresentavam Anemia de Fanconi (5 casos). Todos passaram por transplante
alogénico e faziam uso de medicamentos para tratamento de DECHc. Na tabela 4

estdo resumidos os dados demograficos dos pacientes que participaram do estudo.

TABELA 4 — CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA DE PACIENTES SEGUNDO IDADE, GENERO,
PROCEDENCIA, DOENGCA HEMATOLOGICA, TEMPO DO POS TCTH* E TIPO DE TRANSPLANTE

VARIAVEIS
mediana em anos
Idade 12
Género Frequencia (n)
Masculino 4
Feminino 6
Doenca Hematoldgica Frequencia (n)
Anemia de Fanconi 5
Leucemia Linféide Aguda 3
Leucemia Mielomonocitica Juvenil 1
Leucemia Miel6ide Cronica 1

Tempo pés TCTH*

Tipo de transplante
Alogénico

Medicamentos para DECH**
Ciclosporina
Prednisona
Micofenolato mofetil

Mediana em dias
105

Frequencia (n)
10

Frequencia (n)

3
2

FONTE: O autor (2013)

NOTA: * Transplante de Células-tronco Hematopoiéticas
** Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro;

A mediana de experiéncia com TMO dos avaliadores do grupo 1 foi de 15
anos, ja a dos avaliadores do grupo 2 foi de 1,3 meses. A maioria dos médicos
pertencia ao sexo feminino em ambos 0s grupos e a mediana de idade nos grupos 1
e 2 foi de 41 e 29 anos, respectivamente. Os dados demograficos dos avaliadores

estdo resumidos na tabela 5.
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TABELA 5 - CARACTERIZACAO DA AMOSTRA DOS AVALIADORES SEGUNDO IDADE, GENERO,
TEMPO DE EXPERIENCIA COM MEDICINA E COM TMO

DADOS DOS AVALIADORES G1* G2**

Frequencia (n) Frequencia (n)
Total de avaliadores

mediana mediana
Mediana de Idade (anos) 41 29
Género Frequencia (n) Frequencia (n)
Masculino
Feminino 4 3
Mediana (anos) Mediana (anos)
Tempo de experiéncia em Medicina 18 6
Mediana (anos) Mediana (meses)
Tempo de experiéncia com TMO 15 1,3

FONTE: O autor (2013)
NOTA: *G1 grupo de avaliadores com tempo de experiéncia em TMO > 1 ano
**G2 grupo de avaliadores com tempo de experiéncia em TMO < 1 ano

Observa-se para os valores de mediana de Kappa ponderado (TABELA 6)
gue quando comparados ao padréao-ouro, tanto o grupo 1 (kp=0,390) quanto o grupo
2 (kp=0,444) apresentam os valores mais baixos de concordancia na avaliacdo do

eritema.

No grupo 1 os maiores valores de mediana de kappa ponderado foram as
Ulceras (kp=0,853) seguido das lesdes liqguendides (kp=0,661). J& para o grupo 2

foram as lesdes liquendides (kp=0,603) seguido das mucoceles (kp=0,500).

A Unica avaliacdo que obteve uma concordancia considerada muito boa foi
a de Ulceras realizada pelo grupo 1 ( kp = 0,853), onde dois avaliadores atingiram
concordancia perfeita (Kp = 1) (TABELA 6).
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TABELA 6 — CONCORDANCIA INTEREXAMINADOR COMPARADO AO PADRAO-OURO COM
VALORES DO KAPPA PONDERADO POR TIPO DE LESAO

Avaliador Eritema Lesdo Liquenoide Ulcera Mucocele
1 0,390 0,649 0,853 0,419
5 2 0,259 1,000 0,559 0,844
% 3 0,423 0,592 1,000 0,400
o 4 0,457 0,818 0,706 0,423
S 0,149 0,661 1,000 0,697
RIS 0,390 0,661 0,853 0,423
6 0,107 0,636 0,500 0,390
S ! 0,444 0,444 0,265 0,500
; 8 0,479 0,603 0,559 0,344
O 9 0,419 0,603 0,706 0,634
10 0,545 0,592 0,265 0,857
Mediana* 0,444 0,603 0,500 0,500

NOTA: Valores de Kappa k < 0 = pobre; 0 <k < 0,20 = leve; 0,21 <k < 0,40 = regular; 0,41 <k < 0,60
= moderado; 0,61 < k < 0,80 = substancial; 0,81 <k < 1 = quase perfeita (Landis; Koch, 1977).
* Mediana do kappa ponderado

FONTE; O Autor (2013)

Ao avaliar a concordancia interexaminador para o escore geral do NIH,

observa-se que tanto o grupo 1 quanto o grupo 2 de avaliadores obtiveram uma

concordancia muito boa para o coeficiente de correlagdo intraclasse (TABELA 7).

TABELA 7 - CONCORDANCIA

COMPARANDO-SE CADA AVALIADOR COM O PADRAO-OURO

INTEREXAMINADOR PARA O ESCORE GERAL NIH

Avaliadores

CCI* (Intervalo de confianca 95%)

GRUPO 1

=

0,944 (0,776 - 0,986)
0,916 (0,663 - 0,979)
0,967 (0,868 - 0,992)
0,961 (0,842-0,990)
0,975 (0,900 -0,994)

GRUPO 2

© 00 N Oof o A WDN

=Y
o

0,882 (0,527 - 0,971)
0,882 (0,524 - 0,971)
0,948 (0,792 - 0,987)
0,964 (0,854 - 0,991)
0,897 (0,585 - 0,974)

NOTA: *CClI = coeficiente de correlacao intraclasse

FONTE: O Autor (2013)
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Quando realizada a concordancia intraexaminador para o escore geral do
NIH (TABELA 8), observa-se que no grupo 1 a avaliacdo intraexaminador a
concordancia variou de substancial a quase perfeita (CCl = 0,744 [ - 0,030 - 0,936];
(CCl = 0,955 [0,817 - 0,989]) e no G2 de moderado a quase perfeito (CCl = 0,534 [-
0,878 - 0,884]; CCl = 0,944 [0,775 - 0,986]).

TABELA 8 —- CONCORDANCIA INTRAEXAMINADOR PARA O ESCORE GERAL NIH
Avaliadores *CCI (Intervalo de confianca 95%)

[N

0,874 (0,461 - 0,969)

5 2 0,900 (0,597 - 0,975)

5 9 0,744 (- 0,030 - 0,936)

5 4 0,955 (0,817 - 0,989)
° 0,923 (0,692 - 0,981)
6 0,944 (0,775 - 0,986)

S 7 0,851 (0,399 - 0,963)

S 8 0,534 (-0,878 - 0,384)

&5 9 0,926 (0702 - 0,982)
10

0,777 (0,102 - 0,945)

NOTA: CCI = coeficiente de correlacéo intraclasse
FONTE: O Autor (2013)

Dentre as principais dificuldades citadas pelos avaliadores durante a
realizacdo das avaliacbes dos casos estdo reflexo do flash fotografico seguido de
determinacdo da porcentagem de superficie envolvida, observacdo/variacdo da
coloracdo do eritema, Observacdo de Ulceras e por ultimo a identificacdo de
mucoceles (TABELA 9).
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TABELA 9 - AVALIACAO DOS MEDICOS QUANTO A DIFICULDADE DURANTE A OBSERVACAO
DAS FOTOS E O USO DA ESCALA DE DECHC BUCAL DO NIH

Em qual situacdo vocé sentiu mais dificuldade durante a avaliacao G1 (N) G2 (N)
das fotografias?*

Determinacao da porcentagem de superficie envolvida 3 3
Observacéo/variacdo da colorag¢éo do eritema 2 3
Identificag@o de Mucoceles 1 2
Reflexo do flash 4 3
Observacéao de Ulceras 3 2
Sem considerar o exercicio de hoje, vocé recebeu algum
treinamento formal para avaliacdo de DECHc oral?
Sim 3 1
Nao 2 4

* Os avaliadores podiam incluir mais de um item com o qual sentiram mais dificuldade durante a
avaliacéo
FONTE: O Autor (2013)

A maioria dos avaliadores (09 dos 10 entrevistados) concorda que seja
necessario um treinamento formal para o uso da escala de DECHc bucal. Embora
04 dos 10 entrevistados se considerem capacitados a utilizar a escala de DECHc
bucal, nenhum deles considerou-se preciso durante a avaliacdo dos casos (TABELA
10).



TABELA 10 - AVALIACAO DOS MEDICOS QUANTO A EXPERIENCIA DO USO DA ESCALA
DE DECHC BUCAL DO NIH

Em uma escala de 1 a 5 classifigue o quanto vocé concorda com as
afirmacfes a seguir. Sendo que o valor 1 corresponde a discordo Gl G2
totalmente e o0 5 corresponde a concordo totalmente:

1- Senti-me confortavel para avaliar todos os casos de DECHc bucal deste
estudo.

Discordo Totalmente 0 0
Discordo 2 2
Nao concordo e nem discordo 1 1
Concordo 1 1
Concordo Totalmente 1 1
2- Considero que fui preciso na avaliacdo da maior parte dos casos

apresentados neste estudo.

Discordo totalmente 1 0
Discordo 1 2
Nao concordo e nem discordo 3 3
Concordo 0 0
Concordo Totalmente 0 0
3- Considero-me capacitado para avaliar a DECHc em diferentes 6rgaos

utilizando a escala proposta pelo NIH.

Discordo totalmente 0 1
Discordo 1 2
Nao concordo e nem discordo 1 2
Concordo 2 0
Concordo Totalmente 1 0
4- Considero-me capacitado para avaliar a DECHc bucal utilizando a

escala proposta pelo NIH.

Discordo totalmente 0 0
Discordo 1 1
Nao concordo e nem discordo 2 2
Concordo 2 2
Concordo Totalmente 0 0
5- Considero este exercicio suficiente para avaliar periodicamente a

DECHCc bucal por meio da escala NIH

Discordo Totalmente 0 0
Discordo 1 2
Nao concordo e nem discordo 3 3
Concordo 0 0
Concordo Totalmente 1 0
6- Sinto que é necesséario um treinamento formal para o uso da escala de

DECHCc bucal proposta pelo NIH.

Discordo Totalmente 0 0
Discordo 0 0
Nao concordo e nem discordo 1 0
Concordo 0 3
Concordo Totalmente 4 2

FONTE: O autor (2013)
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5. DISCUSSAO

Embora o sistema de escore proposto pelo Consenso de especiallistas/NIH
tenha sido sugerido em 2005, estudos que determinam a confiabilidade e validade
do uso da escala em érgaos distintos e que avaliem a variabilidade da aplicacdo da
mesma, ainda sdo escassos na literatura (GREINIX et al. , 2007; TREISTER et al.,
2010; MITCHELL et al., 2011). A maioria dos trabalhos utilizam a escala NIH para
correlacionar a gravidade da DECHc em diferentes 6rgdos com a qualidade de vida
do pos-transplantado e para determinar o prognéstico do paciente (ARAI et al., 2011,
PIDALA et al., 2011; INAMOTO et al., 2012; BAIRD et al. 2013).

E importante ressaltar que a maioria dos estudos que avaliam a escala de
DECHCc bucal encontrados até a presente data na literatura, foram publicados pelo
grupo de especialistas que originalmente estabeleceram os critérios de diagnostico
da doenca. O presente estudo, portanto, apresenta uma avaliacdo da escala NIH
externa ao grupo que a propds. Parece, ainda, ser a Unica referéncia a avaliar o uso
da escala por um grupo de profissionais envolvidos com TMO em servicos

brasileiros.

A escala do NIH foi elaborada com o intuito de permitir que qualquer
profissional da area da salude, desde aqueles envolvidos diretamente com o
transplante até outros cuidadores tais como enfermeiros, técnicos em higiene bucal
e médicos ndo pertencentes ao TCTH, pudessem aplica-la sem grandes
dificuldades. Desta forma, as escalas de avaliacdo de DECHc nas diversas
topografias foram elaboradas para serem usadas tanto em criancas quanto em
adultos e utilizando recursos simplificados, disponiveis em ambulatério (PAVLETIC
et al., 2006).

Esta caracteristica da escala pode ser observada nos resultados deste
estudo, uma vez que o grupo de avaliadores foi composto por profissionais que
possuiam uma maior experiéncia no atendimento de pacientes com DECHc (G1) e
por agueles com menos de 1 ano de experiéncia (G2). Ambos os grupos atingiram
niveis de concordancia considerados quase perfeitos para o escore geral da

avaliacao interexaminador e de moderado a quase perfeito para o intraexaminador.
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Um ponto relevante a se considerar é que nas respostas dos avaliadores
sobre treinamento para uso da escala de DECHc bucal, 6 dos 10 entrevistados
afirmaram nao terem tido treinamento formal. Mesmo assim, com uma explanagao
de 40 minutos antes da primeira série de analise dos 10 casos, os avaliadores

atingiram um nivel de concordancia quase perfeito.

E plausivel supor que com um treinamento periédico dos clinicos e
discusséo dos casos com avaliacdo de detalhes de cada lesédo, haveria um aumento

da concordancia entre 0s mesmos.

Porém, apesar da escala NIH avaliar as lesbes bucais de uma maneira
relativamente complexa e muitas vezes de maneira subjetiva, nossos resultados

sugerem que ela é de facil aplicacdo e permanece estavel para avaliacdo dos casos.

Nossos resultados confirmam aqueles encontrados por Mitchell et al. (2011),
em que o0s autores realizaram um estudo prospectivo multi-institucional com um
treinamento de 2h30 para capacitar diferentes profissionais da saude quanto a
avaliacdo de DECHc em boca, pele e olhos. A experiéncia destes profissionais
variava de “pequena” a “grande”. ApOs quatro avaliacdes consecutivas observou-se
que, de uma maneira geral, tanto na avaliagdo da pele quanto da boca os
avaliadores atingiram niveis de concordancia regulares na comparagao
interexaminador nas duas primeiras avaliacbes. As avaliacdes melhoravam para
niveis substanciais de concordancia nos dois Ultimos testes. Tais resultados
reforcam que a escala NIH é viavel para o0 uso, mesmo com uma sessdo de

treinamento de menor duracao.

Embora o presente estudo tenha resultados semelhantes ao de Mitchell et
al. (2011), h& certas limitagBes quanto ao tamanho da amostra de casos utilizados e

também quanto ao numero avaliadores.

O presente estudo foi realizado em uma Unica instituicdo e, portanto, a
guantidade de profissionais participantes e a propria amostra de casos clinicos
obtida tende a ser menor quando comparado a um estudo multi-institucional. Além
disso, a rotatividade dos profissionais foi um limitador para a realizacdo do

treinamento e avaliacado dos casos,
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Contudo, uma caracteristica marcante que diferencia o presente estudo
daquele publicado por Treister et al. (2010) € que as avaliacdes realizadas pelos
meédicos foram feitas em condi¢Ges distintas de controle uma vez que 0s mesmos
foram reunidos em duas ocasifes diferentes em uma mesma sala, onde foram

projetados 0s casos para a analise simultanea e com controle do tempo.

Supde-se que a vantagem deste método é a de que os examinadores
tiveram um momento especifico para se concentrarem na avaliacdo das imagens

fotograficas, sem interferéncias e em local calmo e apropriado.

Outra vantagem € que para a avaliagdo intraexaminador garante-se que
os profissionais ndo revejam 0s casos em um periodo de tempo menor que o
previsto, evitando um viés decorrente da memorizacdo das caracteristicas clinicas

mais marcantes da DECHc bucal.

No trabalho de Treister et al. (2010), os avaliadores receberam por correio
o material didatico com as instrugbes de como utilizar a escala e como proceder a
avaliacdo dos casos. Neste tipo de desenho de estudo pode haver perda da
amostra, que fica sujeita a taxa de retorno dos questionarios, um problema frequente

em estudos com este tipo de metodologia.

No presente estudo o uso de fotografias e sua projecdo em tela também
podem dificultar a avaliagdo, uma vez que fatores como reflexo do flash fotogréfico,
e diminuicdo de nitidez da imagem devido a ampliacdo com aparelho projetor
poderiam ser fatores de interferéncia durante a identificacdo de estruturas pequenas

tais como as mucoceles.

Outro problema decorrente da projecdo de imagens seria a alteracdo da
cor, que poderia acentuar ou amenizar a coloracdo da mucosa dificultando, por
exemplo, a determinacdo da gravidade e extensdo do eritema. De fato, quando
perguntados sobre problemas durante as avaliacdes das fotografias, 7 dos 10
entrevistados afirmaram ter dificuldade na observacao das lesdes bucais devido ao
reflexo do flash e 5 apresentaram dificuldade na observacao/variacdo da coloragcao

do eritema.

E importante também notar que, embora o uso de imagens para calibracéo e

capacitacao de profissionais tenha suas limitacdes e dificuldades, ela permite que se
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possa levar conhecimento cientifico de uma maneira mais facilitada e abrangendo

um numero maior de pessoas.

Desta forma, aprimorando um pouco mais as formas de apresentacao
destas imagens, seria possivel, por exemplo, por meio de teleconferéncias, permitir
uma maior troca de informacdes, além de uniformizar o atendimento e a linguagem
entre os profissionais da area da saude nos varios centros de cuidado ao paciente
transplantado.

Embora tenha sido determinado um padrdo-ouro com estomatologistas
para andalise das imagens e determinacdo do escore de DECHc bucal/NIH, ainda
assim a quantificacdo da area acometida pelas lesbes foi realizada de forma
subjetiva. Uma das maneiras de se contornar este problema nos estudos seria a
utilizacado de um programa de edi¢cdo de imagens no qual se determinaria com maior
critério cientifico a porcentagem exata das areas bucais acometidas por cada uma
das lesbes do escore. Assim, o método de avaliagdo da concordancia entre os
examinadores seria feito com maior precisdo, permitindo uma melhor padronizacao

de avaliacdo dos casos pelos profissionais.

Quanto a avaliagdo do uso da escala, apesar do presente estudo ter
utilizado um questionario com perguntas fechadas, o que facilita na uniformizacao e
na rapidez das respostas, este tipo de ferramente tem limitacdes bastante

conhecidas e desvantagens em relacdo a abordagens que privilegiem o aspecto

qualitativo da percepcao dos profissionais.

Esta caracteristica p6de ser observada quando avaliamos os dados
referentes as lesdes de mucocele. Embora somente 3 dos 10 entrevistados tenham
afirmado que sentiram dificuldade na observacdo das mucoceles, este item foi um
onde os grupos Gl e G2 obtiveram valores de concordancia mais baixos na

avaliacao interexaminador.

Este resultado demonstra certa dificuldade na identificacdo das
mucoceles, apesar disto ndo ter sido relatado pela maioria dos avaliadores. Os
dados nao permitem inferir que esta dificuldade tenha ocorrido devido a problemas
na projecdo da imagem ou da pouca familiaridade dos avaliadores com a lesdo em

si. Contudo, uma mescla de perguntas abertas e fechadas sobre os problemas
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encontrados durante a avaliacdo pode ser uma estratégia mais interessante para
medir e identificar com maior precisdo a gama de fatores que comprometem o

estudo de imagens de DECHc oral.

Ao observarmos os resultados interexaminador de cada lesdo pela escala
do NIH, verificamos que de uma maneira geral os maiores escores de mediana de
kappa foram observados no grupo 1, cujos avaliadores apresentavam uma
experiéncia média de 15 anos em TMO. Sendo as maiores concordancias
observadas na avaliacdo da ulcera (kp=0,853) e da lesdo liquendide (kp=0,661),

onde os valores variaram de substancial a quase perfeito.

Esta mesma tendéncia é observada no grupo 2 que, apesar de apresentar
menor experiéncia em TMO e terem obtido valores de mediana de kappa inferiores,
também obtiveram os maiores escores de concordancia na avaliacdo de lesdes

liquendides (kp= 0,603), mucoceles (kp=0,500) e ulceras (kp=0,500).

No estudo publicado por Treister et. al (2010), na avaliagao
interexaminador, ao comparar 0s trés grupos de avaliadores (especialistas em
estomatologia, oncologistas e outros profissionais da area da saude), os autores
encontraram 0s maiores escores de kappa para Ulcera, seguido do eritema, lesdo
liquendide e mucocele. Sendo a classificacdo de Ulceras e entre 0s especialistas em
estomatolologia o Unico item da escala cuja concordancia fora considerada muito

boa.

Na avaliacdo da ulcera, os dados aqui apresentados assemelham-se aos
achados de Treister et. al.(2010), pois foi a lesdo com os maiores valores de
concordancia variando de regular a quase perfeita quando comparado ao padréo-
ouro (TABELA 6). Este valor também foi maior entre os médicos com maior
experiéncia em TMO. Contudo, diferentemente dos achados de Treister, a lesédo

com os menores valores de kappa foi o eritema.

7

De fato, a avaliagcdo de Ulceras € um procedimento considerado mais
simples pois suas caracteristicas clinicas sao mais facilmente distinguiveis da
mucosa normal. Além disso, na classificacdo proposta pelo NIH para as

manifestacdes bucais, a pontuacdo das ulceras é feita de maneira mais simplificada,
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apresentando 3 categorias de pontuacdo. Para o eritema, lesdes liquendides e
mucocele, a escala pontua com 4 categorias (TREISTER et al., 2010)

No eritema, por exemplo, é necesséario observar concomitantemente a
extensdo e a intensidade da coloracdo. Neste caso, a avaliagdo torna-se mais
complexa e passivel de diferentes interpretacfes uma vez que a diferenciacdo da
gradacdo da coloracdo é um procedimento mais subjetivo e dificil de ser medido
(TREISTER et al., 2010)

Estes valores mais baixos apresentados pelos avaliadores durante a
classificacdo das lesdes eritematosas sao reforcados quando observamos as
respostas dos mesmos sobre as principais dificuldades encontradas nas avaliacbes
das fotos durante o teste: seis dos 10 entrevistados relataram dificuldade na
determinacdo da porcentagem de superficie envolvida e cinco, na

observacaol/variagéo da coloracao do eritema.

Quanto a analise interexaminador do escore Geral do NIH, observa-se que
os avaliadores tanto do G1 quanto do G2 apresentaram valores de concordancia
considerados quase perfeitos pelo teste CCI. Este valor alto de concordancia sugere
que apesar de haver algumas discordancias entre os examinadores na avaliagao
isolada das lesbes que compdem o escore, no ambito geral, a escala permanece
com valores estaveis. Esta propriedade da escala valoriza seu uso como
instrumento que ndo acarrete grandes variacdes de interpretacdo e que possam

garantir condutas clinicas padronizadas entre os profissionais que a utilizam.

Contudo, existem também criticas na literatura (ELAD et al., 2010) quanto
ao peso dado para cada lesédo que compde a escala, pois, em algumas situacoes, 0
escore geral de DECHc néo refletiria exatamente a gravidade clinica da doenca,
uma vez que lesdes liguendides e mucoceles, que sdo assintomaticos, recebem o
mesmo valor de escore do eritema, que geralmente estd associado a dor e tem uma

relacéo direta com a diminuicdo da qualidade de vida do paciente.

Desta maneira, pacientes com lesdes liquenoides extensas recebem o
mesmo valor de escore daqueles pacientes com lesdes eritematosas graves. Na
pratica clinica a lesdo eritematosa podem acarretar problemas de degluticao,

nutricdo e fala e, portanto, a conduta clinica para este paciente ndo deve ser a
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mesma dada aquele com a leséo liguendide, apesar de ambos poderem apresentar
0 mesmo valor geral de escore proposto pela escala do NIH.

Em um estudo prospectivo publicado por Elad et al. (2010), no qual 75
pacientes com DECHc bucal foram avaliados, os autores encontraram uma
correlacdo moderada entre o escore geral do NIH e o escore geral de dor. Contudo,
ao analisarem as lesbes separadamente, foi encontrada uma correlagdo moderada
do escore de dor com 0s escores de eritema e de Ulceras e uma correlagéo leve
com a leséo liquendide, sugerindo que a presenca de Ulceras e eritema sdo maiores
indicativos da gravidade da DECHc do que as lesdes liquendides e mucoceles e por
este motivo, tais lesdes deveriam receber uma melhor diferenciacdo na pontuacéo
da escala do NIH, o que melhoraria sua acuracia e refletiria melhor a gravidade da

doenca.

Contudo, apesar da complexidade de avaliacdo dos itens que compdem o
escore de DECHc bucal/NIH e das diferencas de concordancia observadas na
avaliacdo de certas lesdes entre os dois grupos de examinadores, os dados aqui
apresentados sugerem que na avaliacdo do escore geral, a escala NIH é de f4cil
aplicacdo e apresenta concordancia quase perfeita mesmo entre avaliadores com
pouca experiéncia em TCTH e com pouco tempo de treinamento para o uso da

mesma.
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6 CONCLUSAO

Podemos concluir que:

Na avaliacéo interexaminador do escore geral, mesmo com tempo reduzido
de treinamento, todos os avaliadores apresentaram concordancia quase perfeita,
inclusive entre os médicos que tinham menos tempo de experiéncia em TCTH,
sugerindo que a escala proposta pelo NIH para avaliagcdo da DECHc bucal seja de

facil uso.

Apesar de haver discrepancias na avaliagdo das diferentes lesdes que
compdem o escore, a escala permanece com valores globais estaveis na avaliacéo

final intra e interexaminador

As principais dificuldades do uso da escala foram a determinacdo da
porcentagem de superficie de mucosa envolvida pelas lesbes e a observacéo e
variacao da coloragéo do eritema

A fotografia intraoral pode ser um bom recurso para treinamento e avaliacdo
da DECHc bucal. Ha que se considerar, entretanto, que seu uso talvez ndo possa
ser universalizado para todos os casos dada a impossibilidade de tomada do padréo

fotografico completo em grande nimero de pacientes.
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8 ANEXOS
8.1 Anexo 1
Mouth Mucosal | No evidence Mild Moderate Severe
change of cGVHD
Mone Mild eryhema Moderale (225% Severe
Sy 0 moderate H‘,IH'BDI:B 1 Saverg eﬁzl'len}lau 2 (=25%) 3
(<25%) (=<25%)
Lichenoid Mone 0 Hypesrkeralolic 1 Hyperkeralotic 2 Hyperkeralolic changes 3
changes(<25%) changes{?5-50%) (=50%)
Ulcers none | () Mone O | Wersinvoiving (<20%) | g Severe ulceralions )
(>20%)
Mucoceleg® Mone u 1-5 mucoceles 1 610 scatlered 2 Oer 10 mucocekes 3
mucoceles
“Mucoceles scored for lower Total score for all

lablal and soft palate only

mucosal changes

FONTE: Treister et al. (2010)
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8.2 Anexo 2

Plataforma Brasil - Ministéno da Saude

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana - HCUFPR

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliac&o da escala de DECH bucal/NIH em pacientes submetidos ao Transplante de células-
tronco hematopoiéticas no Hospital de Clinicas/UFPR.
Area Tematica:

Pesquisador:Renata Lins Fuentes Araujo Versao: 3

Instituigao: Universidade Federal do Parana - Setor de CAAE:02621312.7.0000.0096
Ciéncias da Saude/ SCS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 80055
Data da Relatoria: 28/08/2012

Apresentagdo do Projeto:

Projeto de mestrado onde se pretende realizar um estudo descritivo, transversal do tipo observacional
avaliando a DECH crénica em 50 pacientes pés transplante de células tronco hematopoiéticas previamente
diagnosticados com DECH crénica, com idade entre 5 e 30 anos atendidos no ambulatério do TMO do Hospital
de Clinicas da UFPR entre Junho de 2012 e Novembro de 2012. A amostra sera por conveniéncia. A avaliacéo
da DECH bucalpelos medicos sera feita por meio da analise de fotografias de alta qualidade, obtidas durante o
atendimento odontolégico dos pacientes do ambulatorio do TMO do HC/UFPR e utilizando a escala de
avaliacdo da DECH bucal proposta pelo Instituto Nacional de Saude (NIH) americano que trata da extenséo e
severidade da DECH cronica na mucosa bucal. S0 seréo feitas fotografias das lesdes encontradas na cavidade
bucal de modo que néo se possa se identificar o paciente. A faixa etaria inicial de 5 anos deve-se a fase de
desenvolvimento onde a crianca permite uma melhor cooperacéo durante o momento da coleta de dados. Os
resultados das avaliacdes intra e inter-examinadores fornecerdo dados que auxiliardo na avaliacdo da
aplicabilidade da escala de DECH. A identificacéo e classificacdo da DECH crénica por meio de uma escala
permite que o clinico estabeleca um tratamento precoce, contribuindo para a diminuicdo da severidade da
doenca e na melhoria significante da

qualidade de vida uma vez que tais lesdes levam a uma debilidade sistémica, dificuldades de fala e de
degluticéo. Serdo coletados também dados demograficos, da doenca e uso de medicamentos através de
entrevista com o paciente ou seus responsaveis legais, por meio de uma ficha propria desenvolvida para esta
pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a aplicacéo clinica da escala de DECH crdnica bucal do NIH em pacientes
pediatricos e adultos pos-TCTH atendidos no ambulatorio do TMO do HC/UFPR.

- Descrever a prevaléncia da DECH crdnica bucal nos pacientes pediatricos e adultos
atendidos no ambulaténio do TMO do HC/UFPR baseado na escala do NIH.

- Verificar a reprodutibilidade intra e interexaminador da escala do NIH na avaliacéo da
DECH crénica bucal.

- Identificar possiveis dificuldades do uso da escala pelo examinador

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A anamnese, 0 exame bucal e a tomada de fotografias das lesdes bucais ndao oferecem desconforto para o
paciente, nédo apresentando riscos com relacéo a integridade fisica e moral do mesmo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A selecéo de individuos criancas, adolescentes e adultos com DECH crdnica no pos-transplante de células-
tronco hematopoiéticas & considerada como populacédo vulneravel, mas deveu-se ao fato de ser esta uma
populacédo com escassos relatos especificos sobre a classificacdo da doenca baseado no consenso NIH. Alem
disso, sd0 escassos os relatos na literatura com a populacéo escolhida e a metodologia aplicada. Sendo assim,
o presente estudo estara contribuindo com informacdées sobre a classificacdo da DECH para a populacéo do
estudo.
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A selecdo de individuos criancas, adolescentes e adulios com DECH crénica no pos-transplante de células-
tronco hematopoiéticas é considerada como populacéo vulneravel, mas deveu-se ao fato de ser esta uma
populacido com escassos relatos especificos sobre a classificacdo da doenca baseado no consenso NIH. Além
disso, séo escassos 0s relatos na literatura com a populacéo escolhida e a metodologia aplicada. Sendo assim,
o presente estudo estara contribuindo com informacdées sobre a classificacdo da DECH para a populacéo do
estudo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Todos pertinentes.

Recomendagdes:

E obrigatdrio trazer ao CEP/HC uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apas, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para o
participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pendéncias atendidas, projeto pode ser aprovado.

Situacgédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicbes definidas na Resolucdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacéo do projeto conforme proposto
para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o
andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as modificactes do protocolo, cancelamento,
encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.

E obrigatono trazer ao CEP/HC uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apas, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para o
participante da pesquisa.

Na data de emissao desse parecer estava pendente (1) parecer de instituigées
coparticipantes.

CURITIBA, 22 de Agosto de 2012

Assinado por:
Renato Tambara Filho



9 APENDICE

DADOS DEMOGRAFICOS DO AVALIADOR

Nome:

Idade:

Sexo: Masculino () Feminino( )

Categ. Profissional: () Medico ( ) Enfermeiro ( )

outro, especificar :

Ano de formacédo Académica:

Tempo de experiéncia com TMO:




FICHA DE AVALIAGCAO DA DECH CRONICA ORAL/NIH
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Alteracdao em Sem Leve Moderado Severo
Mucosa evidencia
DECHc
Eritema Sem | O Eritema leve ou Eritema Moderado | 2 Eritema 3
moderado (>25%) ou severo severo (>225%)
(<25%) (<25%)_
Lesdo liqguendide | Sem | O Alteracoes AlteracOes 2 Alteracdes 3
Hiperceratdticas Hiperceratéticas Hiperceratdticas
(<25%) (25-50%) (>50%)
Ulcera Sem | O Sem Ulcera (<20%) 3 | Ulceragses severas
(>20%)
Mucoceles Sem | O * 1-5 mucoceles 6-10 mucoceles 2 Mais que 10
mucoceles
*mucoceles presentes somente em labio inferior e palato mole Escore total
Labial mucosa
G Right Left
7y e {1\ Ventral surface /1)
Right BN bard sctate 1l Left of tongue -
vy is K
53 g8 | A Peas'
T Soft patate % r=\_Mouth floor /357
Buccal Mucosa 8 Buccal Mucosa ¢ ~
' V) JA
A% i \ 4 C X -
Labial mucosa
Dorsun of tongue |

Como estimar a porcentagem da
area acometida:

Lower lip

40% - Labios

Mucosa Labial

Caso queira, registre alguma observacdo ou dificuldade
na classificacdo deste caso:

Mucosa Jugal
40% - Lingua

20% - Palato duro e palato mole




57

Avaliacdo do uso da escala de DECHc Oral/NIH

1 - Em qual situacao vocé apresentou mais dificuldade durante a avaliacédo das
fotografias?

( ) Determinacado da porcentagem da superficie da mucosa envolvida
() Identificacdo das estruturas anatdbmicas

() Observacaol/variacao de coloragao do eritema

() Identificacdo de mucoceles

() Reflexo do flash

() Observacéao de ulceras

2 — Sem considerar o exercicio de hoje, vocé recebeu algum treinamento formal
para avaliagdo de DECHc oral? ( ) sim ( )néo

3- Em uma escala de 1 a 5 classifique o quanto coce concorda com as afirmacdes a
seguir. Sendo que o valor 1 corresponde a discordo totalmente e 0 5 corresponde
a concordo totalmente:

1- Senti-me confortdvel para avaliar todos os casos de DECHc oral deste
estudo

()1 ()2 ()3 ()4 ()5

2 - Considero que fui preciso na avaliacdo da maior parte dos casos
apresentados neste estudo

()1 ()2 () (¥ ()»

3- Considero-me capacitado para avaliar a DECHc em diferentes 6érgaos
utilizando a escala proposta pelo NIH.

()1 ()2 () (¥ ()»

4- Considero-me capacitado para avaliar a DECHc oral utilizando a escala
proposta pelo NIH

()1 ()2 ()3 ()4 ()5

5- Considero este exercicio suficiente para avaliar periodicamente a DECHc oral
por meio da escala NIH.

()1 ()2 ()3 ()4 ()5
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6- Sinto que € necessario um treinamento formal para o uso da escala de
DECHCc oral proposta pelo NIH.

()1 )z ()3 () ()



