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RESUMO

A anemia de Fanconi € uma doenca genética rara caracterizada por anomalias
congénitas, faléncia medular progressiva e maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de neoplasias malignas. O Unico tratamento com perspectiva
de cura hematolégica é o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Uma das complicacdes relacionadas a este procedimento € o
desenvolvimento da doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica (DECHCc),
a qual pode desencadear dor, impedimento funcional e reducédo de qualidade
de vida. A DECHc é outro fator predisponente as transformacgfes malignas,
inclusive o carcinoma espinocelular de boca. O objetivo deste trabalho foi
descrever a prevaléncia e as manifestacdes bucais compativeis com DECHc
em individuos com anemia de Fanconi, segundo a escala do National Institute
of Heatlh (NIH). A amostra foi composta por 96 pacientes com diagnostico de
anemia de Fanconi, submetidos ao TCTH alogénico, e que faziam
acompanhamento médico ambulatorial no Servico de Transplante de Medula
Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Os
individuos compareceram para consulta odontoldgica entre janeiro e dezembro
de 2013. A idade mediana dos pacientes foi de 16 anos, sendo 51 individuos
do género feminino, e 45 do género masculino. O tempo de p6s TCTH variou
de um a 261 meses, e foi dividido em p6s-TCTH imediato (até 12 meses de poés
transplante); pés TCTH intermediario (de 13 e 47 meses de pos transplante) e
pos TCTH tardio (a partir de 48 meses de poés transplante). Dentre os pacientes
avaliados, 40 (42%) apresentaram manifestacdes bucais de DECHc e a maioria
(n=29; 73%) deles encontrava-se em pos TCTH tardio. O escore da escala do
NIH variou de zero a dez. As lesbes liquenoides e placas hiperceratéticas
foram as alteracbes observadas com maior frequéncia (100%). A prevaléncia
de manifesta¢cdes bucais de DECHc ainda ndo havia sido descrita para
pacientes com anemia de Fanconi. Conhecer a prevaléncia da DECH bucal
nesta populacdo pode auxiliar na identificagdo, prevencdo secundéria e
proservacdo de individuos com maior risco ao desenvolvimento de céancer
bucal.

Palavras-chave: Anemia de Fanconi. Transplante de Medula Ossea. Doenca

Enxerto Hospedeiro. Mucosa bucal. Consensus Development Conference, NIH.



ABSTRACT

Fanconi anemia is a rare autosomal disease, characterized by several
congenital abnormalities, progressive bone marrow failure and increased
susceptibility for malignant disorders. Hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is the only possibility of cure for the hematological complications related
to this disease. One of the most common complications post HSCT is the
development of oral chronic graft-versus-host disease (cGVHD), which can
cause pain, functional impairment and decreased quality of life. CGVHD is also
another risk factor for the development of cancers, especially oral squamous
cell carcinoma. The purpose of this study was to describe the prevalence and
oral manifestations compatible with cGVHD in patients with Fanconi anemia,
according to the National Institute of Health’s (NIH) scale. The sample included
96 patients with Fanconi anemia submitted to a HSCT, who were followed at
the outpatient clinic at the Bone Marrow Transplantation Unit located at the
Hospital de Clinicas from the Universidade Federal do Parana. The individuals
came for an oral evaluation between January and December, 2013. The sample
was composed of 51 female and 45 male patients with a median age of 16
years. The post-HSCT time varied from one to 261 months, and it was divided
in three periods: immediately post-HSCT (up to 12 months of post
transplantation); intermediate post-HSCT (from 13 to 47 months of post
transplantation); and late post-HSCT (more than 47 months of post
transplantation). Among the evaluated patients, 40 (42%) presented oral
manifestations of cGVHD, and most of them (n=29; 73%) were in late post-
HSCT. The NIH score varied from zero to ten. Lichenoid and hyperkeratotic
lesions were the abnormalities most frequently observed (100%). Oral
manifestations of cGVHD in Fanconi anemia patients have not been addressed
separately and knowing the prevalence of this complication in this population
could assist in the identification, secondary prevention and preservation of
individuals with a higher risk of developing oral cancer.

Keywords: Fanconi Anemia. Bone Marrow Transplantation. Graft vs Host

Disease. Mouth Mucosa. Consensus Development Conference, NIH.
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1 INTRODUCAO

A anemia de Fanconi (AF) é uma doenca genética rara, relacionada a
um defeito no reparo do DNA (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001; ACIKGOZ et
al.,, 2005). Caracteriza-se por malformacdes congénitas gerais, faléncia
medular progressiva, e maior susceptibilidade a transformacfes malignas,
principalmente a leucemia mieloide aguda e o carcinoma espinocelular (CEC)
na regido de cabeca e pescoco (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001; ACIKGOZ et
al., 2005; SALUM et al., 2006).

A Unica possibilidade de cura para as desordens hematoldgicas € o
transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) (ALTER, 1996; ALTER,
2005; EILER et al., 2008). Contudo, ap6s o TCTH, alguns pacientes podem
desenvolver a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH). A DECH ocorre
por um ataque de linfécitos T do doador sobre células do receptor, devido a
histocompatibilidade de certos antigenos, e pode apresentar-se clinicamente
nas formas aguda (DECHa) ou crénica (DECHc) (FILIPOVICH et al., 2005). A
manifestacdo da DECHc pode ser observada em um ou mais 0Orgaos
simultaneamente, e apresenta sintomas semelhantes a outras doencas
autoimunes, sendo os principais sitios de ocorréncia a pele, o figado e a
mucosa bucal (FILIPOVICH et al., 2005). Na boca, a DECHc manifesta-se
principalmente como lesbes hiperceratéticas, eritematosas, ulcerativas e
atréficas, podendo muitas vezes causar sintomatologia dolorosa, dificuldade de
alimentacao e diminuicdo na qualidade de vida (FILIPOVICH et al., 2005; ELAD
et al., 2010). Além disso, pacientes que manifestam a DECH tem o risco
aumentado ao desenvolvimento de tumores malignos (CURTIS et al., 2005;
DEMAROSI et al., 2005).

Em 2005, um consenso entre especialistas do National Institute of Health
(NIH) resultou na proposicao de uma escala para avaliacdo da extensao e
severidade da DECHc em varias topografias, dentre elas a mucosa bucal. O
consenso do NIH visa padronizar os critérios de diagnéstico de DECH,;
apresentar um novo escore clinico, e propor uma orientacdo para a avaliacao
global da gravidade de DECHc (FILIPOVICH et al., 2005). Porém, esta escala

nao havia sido aplicada em uma amostra exclusiva de pacientes com AF.
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1.1 OBJETIVO GERAL

Descrever as manifestacfes bucais compativeis com DECHc em

pacientes com diagnostico de AF submetidos ao TCTH alogénico.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a prevaléncia das alteragcbes bucais de DECHc, segundo a
escala proposta pelo consenso de especialistas do NIH.

- Descrever as caracteristicas e distribuicdo das manifestacdes orais de
DECHCc neste grupo de individuos.

- Explorar os dados socioeconémicos e as variaveis relacionadas ao
TCTH que possam explicar uma maior prevaléncia de manifestacdes bucais de
DECHCc.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANEMIA DE FANCONI

A AF é uma doenca genética rara, que inicia suas manifestagdes clinicas
hematolégicas geralmente na infancia (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001). Foi
descrita pela primeira vez pelo pediatra suico Guido Fanconi, em 1927, quando
relatou a histéria de uma familia, em que trés dos cinco filhos apresentavam
defeitos congénitos e faleceram por anemia “perniciosa”. Segundo ele, a
doenca era muito complexa para ser causada por apenas um gene (LOBITZ;
VELLEUER, 2006). Na década de 60, a partir das consideracdes teoricas de
Fanconi, autores sugeriram que a desordem estaria baseada em uma
instabilidade cromossdmica, e associada a predisposicao a faléncia medular
progressiva e cancer (SWIFT; HIRSCHHORN, 1966).

A AF pode ser observada em todos 0s grupos étnicos e ocorre
igualitariamente em homens e mulheres (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001). Sua
prevaléncia é de aproximadamente 1:360.000 (OTAN et al., 2004) e a de
individuos heterozigotos, que sédo portadores do gene, é de 1:300 (PASQUINI;
ZANIS- NETO, 2001).

Embora evolucdes na area da medicina tenham aumentado a sobrevida
de pacientes com AF, a maior parte deles ainda morre jovem, em
consequéncia de complicacdes hematoldgicas, efeitos adversos do TCTH, e
neoplasias malignas (D"ANDREA; GROMPE, 1997; MACMILLAN; WAGNER,
2010). A expectativa mediana de vida destes individuos é de 25 anos, mas
alguns pacientes podem sobreviver por varias décadas (OTAN et al., 2004).

Ao nivel molecular, a AF caracteriza-se por instabilidade genémica e
defeito no mecanismo de reparo do DNA (ALTER, 1996; ROSENBERG;
GREENE; ALTER, 2003; ILURDOZ et al., 2003). Até o momento foram
descritos 16 genes associados a doenca (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ, FANCL, FANCM, FANCN,
FANCO, FANCP, FANCQ) (BOGLIOLO et al., 2013), e o gene do grupo de

complementacgéo A, localizado no cromossomo 16, esta envolvido em 66% dos
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casos (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001; ILURDOZ et al.,, 2003). Devido a
grande diversidade genética, clinicamente a AF manifesta-se de maneira
heterogénea, podendo variar desde anormalidades congénitas até pacientes
com aparéncia considerada normal. Cerca de 25% a 40% dos pacientes nao
apresentam qualquer alteracdo (ALTER, 2005).

2.1.1 Manifesta¢@es Clinicas

As principais manifestacdes clinicas descritas em pacientes com AF sao:

- Pigmentacdo anormal da pele: As manchas "cafe au lait" estédo
presentes em 55% a 60% dos pacientes com AF (KERVILER et al., 2000;
ILURDOZ et al., 2003), os quais também podem apresentar hipopigmentacao
cutanea, com lesbes semelhantes ao vitiligo, em uma prevaléncia de
aproximadamente 30% (KERVILER et al., 2000).

- Malformacbes esqueléticas: Mais de 50% dos individuos com AF
apresentam baixa estatura devido ao retardo no crescimento, causado por um
hipotalamo hipoativo, hipotireoidismo ou insuficiéncia de hormonio de
crescimento (ILURDOZ et al.,, 2003). Cerca de 35% a 50% possuem
alteracdes nos membros superiores, que incluem hipoplasia ou auséncia do
radio (7%), polidactilia e auséncia de polegares (35%) (ILURDOZ et al., 2003;
SHIMAMURA; ALTER, 2010). Além disso, podem estar presentes em 25% dos
pacientes outras anomalias de cranio e fendtipos faciais, como microcefalia,
microstomia, micrognatia, microftalmia, estrabismo e fenda palpebral estreita
(ILURDOZ et al., 2003; ACIKGOZ et al., 2005; SHIMAMURA,; ALTER, 2010).

- Anormalidade de gbnadas: Pacientes do género masculino tem
alteracbes gonadais - como 6rgdos subdesenvolvidos, defeito na formacédo de
espermatozoides e reducao de fertilidade em aproximadamente 30% dos casos
(ILURDOZ et al., 2003; SHIMAMURA,; ALTER, 2010). No género feminino, esta
prevaléncia é de apenas 3% (ILURDOZ et al., 2003; SHIMAMURA; ALTER,
2010), o que permite a algumas mulheres com AF terem filhos saudaveis.
Apesar disto, durante a gestacdo, pode haver baixa contagem de células

hematolégicas, o que levard& a necessidade frequente de transfusdes
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sanguineas (ALTER et al., 1991). Nabhan, et al. (2010), relataram que mesmo
com perda de funcdo normal dos ovarios, a qual pode ser causada pelos
efeitos do condicionamento, mulheres com AF em pds TCTH podem ter filhos
normais, se tiverem sucesso no tratamento de recuperagdo ovariana.

- Anomalias no sistema urinario. Cerca de 20% dos pacientes
apresentam alteracfes renais, que variam desde rins ectopicos ou em forma de
ferradura, malformacdes e até mesmo agenesia (ILURDOZ et al., 2003;
SHIMAMURA; ALTER, 2010)

- Malformacdes otoldgicas: Acometem 10% dos individuos e incluem
alteracdo de formato, orelhas com implantacdo baixa, canais auriculares
pequenos ou ausentes, podendo ou n&o envolver perda auditiva
(SHIMAMURA; ALTER, 2010).

- Defeitos cardiacos: estdo presentes em 6% dos pacientes, e acometem
mais comumente as regides divisérias das cavidades, valvulas e ductos
(ILURDOZ et al., 2003; SHIMAMURA; ALTER, 2010).

- Alteracdes no trato gastrointestinal: Podem envolver atresia de 6rgaos
e anus imperfurado em cerca de 5% dos individuos (KERVILLER et al., 2000;
ILURDOZ et al., 2003; SHIMAMURA,; ALTER, 2010).

- Alteracdes hematoldgicas: A faléncia medular progressiva apresenta-se
geralmente por volta dos sete, oito anos de idade, iniciando com
trombocitopenia ou leucopenia (EILER et al., 2008). Apds o tempo mediano de
3 anos do inicio das manifestacdes hematoldgicas, a pancitopenia instala-se
lentamente (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001; ILURDOZ et al., 2003), a medula
Ossea torna-se progressivamente hipoplasica, e as células sanguineas vao
sendo substituidas por células adiposas (EILER et al., 2008). A pancitopenia
piora com o passar do tempo, e o risco cumulativo de alteracées hematolégicas
aos 50 anos € de 90% (KUTLER et al., 2003a). De acordo com llurdoz, et al.
(2003), todos os pacientes com AF terdo, invariavelmente, algum grau de mau
funcionamento medular.

- Susceptibilidade a transformacdes malignas: Pacientes com AF
apresentam um risco elevado ao desenvolvimento de cancer, principalmente a
tumores solidos, leucemia mieloide aguda (LMA) e sindrome mielodisplasica
(SMD), com uma incidéncia de aproximadamente 30%, 10% e 7%,
respectivamente (ALTER, 2003; ALTER, 2005). Este risco é maior em
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pacientes que manifestam a faléncia medular tardiamente, e naqueles que
foram submetidos ao TCTH (ALTER, 2005; ROSENBERG et al., 2005). Esta
alta predisposicdo parece estar ligada a falha no mecanismo de reparo do
DNA. ApOs as quebras cromossdmicas, comuns em pacientes com AF, nem
sempre o DNA é normalmente reparado, o que deve resultar em mutacoes,
aumentando as chances de transformacdes malignas (ROSENBERG;
GREENE; ALTER, 2003).

Com o aumento do sucesso do TCTH, os pacientes tem tido uma maior
sobrevida e estdo mais susceptiveis a manifestarem tumores solidos
(FROHNMAYER; FROHNMAYER; 2000). Pacientes com AF que alcancam a
idade adulta possuem 50 vezes mais chances de apresentar estas neoplasias
do que os individuos saudaveis (MASSEROT et al., 2008), e a incidéncia
cumulativa aos 48 anos de idade é de 29% (ROSENBERG; GREENE; ALTER,
2003). Além disso, embora o desenvolvimento destes tumores ocorra em idade
mais avancada (idade mediana de 29 anos) do que as malignidades
hematoldgicas (idade mediana de 11 anos) em pacientes com AF, isto ocorre
precocemente comparado aos pacientes da populacdo em geral (idade
mediana de 68 anos) (ROSENBERG; GREENE; ALTER, 2003; ALTER, 2005).

Em um estudo desenvolvido por Rosenberg, Greene e Alter (2003),
pacientes com tumores sélidos haviam recebido o diagnéstico de AF com idade
mediana maior (7,6 anos) do que os pacientes sem cancer (4,6 anos), ou com
LMA (3,8 anos). Segundo eles, isto sugere que pacientes com tumores sélidos
devem apresentar caracteristicas clinicas mais brandas. Nestes casos, 0s
tumores sélidos poderdo ser a primeira manifestacdo em pacientes com AF
gue nao apresentam defeitos congénitos e que ndo tem historico de faléncia
medular (EILER et al., 2008).

Os tumores sélidos mais frequentes sao:

V Neoplasias ginecoldgicas: Os tumores cervical, vulvar e de mama
acometem mulheres jovens, na faixa dos 20 a 30 anos de idade. Alguns
canceres podem estar associados a infec¢cdo pelo papiloma virus humano
(HPV), e recomenda-se a vacinagdo preventiva ao virus (FROHNMAYER,;
FROHNMAYER, 2000).
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\ Tumores hepéticos: A grande maioria dos pacientes que apresenta
cancer no figado recebeu tratamento com andrégenos (ALTER, 1996;
FROHNMAYER; FROHNMAYER, 2000; ALTER; KUPFER, 2013).

\ Carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco: Individuos com AF
possuem um risco 700 vezes maior de progredirem com este tipo de cancer
(ALTER, 2005), que é considerado o mais comum em adultos jovens
(MASSEROT et al.,, 2008). O risco desta populacdo desenvolver CEC de
cabeca e pescoco é 4,4 vezes maior em pacientes submetidos ao transplante,
e 0s principais fatores de risco pos TCTH s&o o condicionamento com quimio e
radioterapia, tratamento imunossupressor prolongado e, principalmente, a
DECHc (ROSENBERG et al., 2005).

A ocorréncia destes tumores na mucosa bucal vem sendo descrita com
frequéncia (JANSISYANONT; PAZOKI; ORD, 2000; SALUM et al.,, 2006;
MASSEROT et al., 2008; BUDRUKKAR et al., 2010; TORRES-PEREIRA et al.,
2013). Na boca, o CEC manifesta-se como um nédulo com ulceragéo central, e
acomete principalmente a lingua (FROHNMAYER, FROHNMAYER, 2000).
Masserot, et al. (2008) relataram 13 casos de AF com CEC na regido de
cabeca e pescoco, sem associacdo a outros fatores de risco, como alcool e
tabaco. Destes, 11 apresentavam lesdes malignas localizadas na mucosa
bucal, sendo que oito envolviam a lingua.

Devido ao defeito no mecanismo de reparo do DNA, pacientes com AF
apresentam hipersensibilidade a radioterapia e a agentes quimioterapicos, 0s
quais estdo associados com grande toxicidade. Por este motivo, a cirurgia € o
tratamento de escolha para CEC bucal nestes individuos, e esta indicada com
0 intuito de prevenir os danos causados pela quimio e radioterapia (KUTLER et
al., 2003b).

O CEC bucal usualmente ocorre apés a primeira década de vida, mas as
avaliagbes bucais e o rastreamento devem ser realizados desde a primeira
consulta, ainda na infancia. Além disso, os pacientes devem ser orientados a
evitar substancias téxicas como tabaco e alcool, que estdo associados a
carcinogénese (ALTER; KUPFER, 2013), e instruidos a realizar o autoexame
bucal, a fim de identificar lesbes em estagio inicial e desordens com potencial

de malignizag&o, diminuir a morbidade e aumentar a sobrevida. .
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A associacéao da infeccdo oral pelo HPV tem sido estudada em pacientes
com AF, devido ao seu potencial carcinogénico, mas os resultados ainda sao
inconclusivos. O virus parece ser mais frequente em pacientes com AF e CEC
do que em pacientes com AF, sem cancer (KUTLER et al., 2003b). Porém,
outros autores nédo identificaram diferenca na prevaléncia de HPV entre um
grupo de individuos com AF e um grupo controle de anemia aplastica
(ARAUJO et al. 2011).

2.1.2 Outras manifestacBes de interesse estomatoldgico

Existem poucos artigos na literatura descrevendo as lesdes da mucosa
bucal em pacientes com AF. Além do CEC de boca, autores reportaram
manifestacbes estomatologicas, incluindo lesdes infecciosas, trauméticas,
sangramento gengival, entre outros (NOWZARI et al., 2001; OTAN et al., 2004;
ACIKGOZ et al., 2005; ARAUJO et al., 2007; TEKCICEK et al., 2007).

Gengivite e periodontite sdo observadas em pacientes com AF em uma
prevaléncia que varia de 35% a 86% (ACIKGOZ et al., 2005; ARAUJO et al.,
2007; TEKCICEK et al., 2007). Acikgoz, et al. (2005) observaram estas lesdes
associadas a reabsorcao Ossea alveolar em uma amostra de individuos néo
submetidos ao TCTH e Nowzari, et al. (2001) sugeriram que a baixa imunidade
dos pacientes, associada a alguns tipos de micro-organismos contribuem para
uma forma severa de periodontite.

Hematomas traumaticos e sangramento gengival, possivelmente
associados a plaguetopenia foram descritos em pacientes com AF néo
transplantados, em uma prevaléncia de 30% e 48%, respectivamente
(ARAUJO et al., 2007).

Otan, et al. (2004) reportaram dois casos de aftas em irmédos com AF.
Outros autores também descreveram estas lesdes, em uma prevaléncia de 9%
e 13% (ACIKGOZ et al., 2005; ARAUJO et al., 2007).

Resende, et al. (2011) publicaram um caso de leucoplasia localizada na

regido retromolar em um paciente com 3 anos de pos TCTH. Um ano e meio
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depois da bidpsia excisional, uma leucoplasia ainda maior foi observada no
mesmo local.

Hipossalivagéo, com fluxo salivar abaixo de 0,7ml/minuto, foi descrita em
56% de uma amostra de individuos com AF (TEKCICEK et al., 2007).

Em um estudo sobre a avaliacdo cefalométrica de padrdes faciais em
pacientes com AF, Avila, et al. (2014) observaram que, em geral, estes
individuos apresentam medidas 6sseas menores comparadas as de pacientes

sem a doencga, micrognatia e padrao de crescimento dolicofacial.

2.1.3 Diagnéstico

A idade dos pacientes na data do diagndéstico varia desde o nascimento
até aproximadamente 50 anos, com mediana de 6,5 anos para individuos do
género masculino e de 8 anos para os individuos do género feminino
(TANIGUCHI; D’ANDREA, 2006; ALTER, 2005). E nesta época que
habitualmente manifesta-se a faléncia medular (PASQUINI; ZANIS-NETO,
2001).

O diagnéstico de AF ¢é fundamentado na histéria familiar, na
consanguinidade, nas manifestacdes clinicas e hematolégicas (PASQUINI;
ZANIS-NETO, 2001). Porém, estas caracteristicas ndo sao suficientes para
concluir o quadro da doenca. O diagndstico deve ser confirmado com a
realizacdo de exame laboratorial, que explora a sensibilidade das células de AF
a agentes clastogénicos, como a mitomicina C (MMC) e o diepoxibutano (DEB),
0S quais sdo capazes de induzir rupturas cromossémicas (AUERBACH, 1993;
D’ANDREA; GROMPE, 1997). Quando adicionado DEB ou MMC em cultura de
linfocitos T do sangue periférico de paciente com AF, hd um maior nimero de
qguebras e consequentes alteracdes cromossomicas (PASQUINI; ZANIS-NETO,
2001; ILURDOZ et al., 2003). Nao ha relagcéo entre a gravidade da doenca e a
sensibilidade ao teste DEB (D"ANDREA; GROMPE, 1997). A hipersensibilidade
aos agentes alquilantes esta presente nas células independentemente do
fendtipo, das anomalias congénitas e da severidade da doenca (PASQUINI;
ZANIS-NETO, 2001; ALTER; KUPFER, 2013). O teste com DEB possui alta
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especificidade e sensibilidade, e € considerado o padrdo para diagnéstico de
AF e para exclusao de doencas similares (AUERBACH, 1993; NOWZARI et al.,
2001).

2.1.4 Tratamento

Segundo o manual para tratamento de complicacdes hematolégicas da
Fanconi Anemia Research Fund (OWEN; FROHNMAYER; EILER, 2005),
terapias sdo necessarias em caso de citopenias com Hb < 8g/dL ou sintomas,
plaguetas < 30.000 por mm?, contagem absoluta de neutréfilos < 500 por mm?,
leucemia ou mielodisplasia com citopenias e alteracdes morfoloégicas da
medula. O tratamento de pacientes com AF tem como objetivo alcancar a
maxima sobrevivéncia, com as melhores condi¢cdes clinicas possiveis
(ILURDOZ et al., 2003). Alguns pacientes mantém durante anos uma situacao
de aplasia moderada, sem necessidade de tratamento. Outros, em muito pouco
tempo devem ser submetidos a transfusées (AUERBACH, 1993).

Atualmente, as opcdes terapéuticas disponiveis sdo o tratamento de
suporte com transfusdes e antimicrobianos, quando necessério, a utilizacédo de
androgenos (oximetolona), e fatores de crescimento sintéticos (G-CSF, GM-
CSF, EPO), que visam estimular a producéo de células do sistema sanguineo,
e 0 TCTH. Além disso, estudos atuais avaliam a eficacia da terapia génica, que
ocorre por meio de inser¢cdo de uma copia funcional do gene afetado dentro de
uma célula humana, a fim de corrigi-lo ou conferir a ele uma nova funcéo
(ILURDOZ et al., 2003). Acredita-se que esta modalidade terapéutica sera uma
alternativa aos pacientes com AF que nao possuem doadores histocompativeis
(ILURDOZ et al., 2003), e que possa constituir o tratamento de elei¢do para a
faléncia medular nesta populagéo, tendo em vista os efeitos indesejados do
TCTH (GLUCKMAN et al., 1980).

O uso de androgenos e fatores de crescimento é efetivo em varios
casos, porém alguns pacientes tornam-se refratarios ao tratamento (NOWZARI
et al.,, 2001; TANIGUCHI; D’ANDREA, 2006). Nestas situa¢gfes, e quando
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houver doador compativel, lanca-se mao do TCTH (TANIGUCHI; D"ANDREA,
2006).

2.2 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH é o procedimento terapéutico em que é realizada a infusédo de
células sanguineas, com a finalidade de restabelecimento da hematopoiese
ap06s a aplasia medular. Esta modalidade terapéutica esta indicada para
pacientes com doencas nao malignas congénitas, como a AF, em caso de
faléncia medular (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001; WINGARD; HSU,;
HIEMENZ, 2011) e é o Unico tratamento capaz de corrigir as manifestacdes
hematoldgicas, incluindo anemia aplastica, SMD e LMA (ALTER, 1996; EILER
et al., 2008).

As células progenitoras do sistema hematopoiético podem ser
originarias da medula éssea, do sangue periférico e do sangue do cordéo
umbilical. Para cada fonte das células, existe uma classificacdo baseada no
tipo de doador, que no caso de TCTH alogénico, pode ser doador aparentado
ou néo aparentado (PASQUINI; ZANIS-NETO, 2001).

Antes de o paciente ser submetido ao TCTH € necessario que receba
doses de agentes citotdxicos e imunossupressores, associados ou ndo a
radioterapia. A este procedimento, da-se o nome de condicionamento, que tem
como finalidade, erradicar o sistema imunolégico alterado do paciente para que
novas células hematopoiéticas sejam infundidas com menor probabilidade de
rejeicdo (WINGARD; HSU; HIEMENZ, 2011). O regime de condicionamento
varia de acordo com a idade do paciente, tipo de doador, fonte das células,
evolucao clinica da doenca, e do protocolo de cada instituicdo (WINGARD;
HSU; HIEMENZ, 2011). Na fase do transplante, € realizada também, a
imunoprofilaxia da DECH, geralmente com a utilizacdo de medicamentos como
ciclosporina e metotrexate (BONFIM et al., 2007; WINGARD; HSU; HIEMENZ,
2011).

Inicialmente, o TCTH em pacientes com AF ndo teve muito sucesso. O

condicionamento era baseado no regime administrado para anemia aplastica
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adquirida, com doses de 200mg/kg de ciclofosfamida (CFA), com ou sem
radiacdo, o0 que resultava em excessiva toxicidade, DECHa severa e baixa
sobrevida (GLUCKMAN et al., 1980). Isso pode ser explicado pelo fato de as
células de AF apresentarem hipersensibilidade a agentes clastogénicos, como
a CFA e a radiacéo, devido a falha no mecanismo de reparo do DNA (ALTER,
1996; TANIGUCHI; D’ANDREA, 2006). Nas duas ultimas décadas, autores
estudaram diferentes protocolos de condicionamento com o intuito de diminuir
a toxicidade e aumentar a sobrevida dos pacientes transplantados. Socié, et al.
(1993), administraram doses de 20mg/kg/dia de CFA associadas a radiacao e
constataram que 10% da dose utilizada para anemia aplastica era suficiente
em individuos com AF. Bonfim, et al. (2007) propuseram o0 uso de CFA
60mg/kg dividida em 4 doses de 15mg/kg, sem associacdo de radiagéo, para
pacientes com doadores aparentados e consideraram-no um regime de
condicionamento com sustentacdo do enxerto, bem toleravel e com sobrevida
excelente. Além disso, a inclusdo da fludarabina (FLU) colaborou para a melhor
qualidade e expectativa de vida ap6s o TCTH. Esta é uma substancia anti-
metabdlita e suficientemente imunossupressora a ponto de aumentar a chance
de enxertia, sem ser um agente alquilante, o que reduz a probabilidade de
toxicidade (MACMILLAN; WAGNER, 2010). Segundo Gluckman, et al. (1995),
o condicionamento de baixa intensidade € insuficiente para permitir pega do
enxerto em pacientes com doadores alternativos. Nestes casos, o uso de FLU
estd associado a uma maior probabilidade de pega neutrofilica e uma
prevaléncia de sobrevida de 3 anos de 52%, comparada a 13% em individuos
nao condicionados com FLU (WAGNER et al., 2007).

Se 0 paciente apresentar citopenia moderada ou severa persistente
(Hb < 80g/L, neutréfilos absolutos < 0,5x10%/L, plaquetas < 20x10%/L) e tiver um
doador compativel, € recomendado partir para o TCTH, a fim de realiza-lo
antes que o paciente tenha sido transfundido muitas vezes, previamente a
terapia com androgeno e antes do desenvolvimento de LMA e SMD, com o
intuito de aumentar a taxa de sobrevida pés TCTH (MACMILLAN; WAGNER,
2010). Porém, o transplante pode ser adiado por caracteristicas de risco como
disfuncdo de orgaos, infeccdo descontrolada e doador pouco compativel
(MACMILLAN; WAGNER, 2010). Se por algum motivo ndo for possivel a
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realizacdo do TCTH, os pacientes seguem em atendimento ambulatorial para o
tratamento, mesmo que paliativo, da doenca.

Em média, 14 dias apdés o TCTH é possivel observar a proliferacdo do
enxerto, embora este tempo seja variavel (WINGARD; HSU; HIEMENZ, 2011).
Quando as células do doador passam a ocupar a area que era ocupada pela
medula do receptor, denomina-se pega medular, ou pega do enxerto. Este
momento é clinicamente definido quando a contagem de neutrofilos € acima de
500x103uL por trés ou mais dias consecutivos, sem o suporte de fatores de
crescimento, e quando as plaquetas atingem valores superiores a
20.000x10°uL por trés dias seguidos, sem a necessidade de transfusdo por
uma semana (BONFIM et al., 2007). O tempo mediano de pega neutrofilica é
de 19 dias (10-42 dias) e de pega plaquetaria € de 21 dias (14-33 dias)
(BONFIM et al., 2007). Neste periodo de maior imunossupressdo, que se
estende desde o condicionamento até a pega medular, o paciente apresenta
maior predisposicéo a desenvolver infec¢des, além de outras complicages, e é
recomendavel a realizacao de profilaxia antimicrobiana, antifiingica e antiviral
(WINGARD; HSU; HIEMENZ, 2011).

O progndstico do TCTH é melhor para pacientes mais jovens, em boa
condicao clinica, com complicacdes hematoldgicas mais brandas, que foram
submetidos a poucas ou nenhuma transfusdo, e que receberam células de
doadores irméos compativeis (FROHNMAYER; FROHNMAYER, 2000).

2.3 DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO

Embora o TCTH alogénico seja a Unica chance de cura hematolégica em
individuos com AF, ap6s o transplante pode haver o desenvolvimento da
DECH, a qual esta associada a morbidade e mortalidade dos pacientes
(VOGELSANG; LEE; BENSEN-KENNEDY, 2003). A DECH caracteriza-se por
uma sindrome clinicopatoldgica em que as células T do doador, presentes no
enxerto, reconhecem antigenos do tecido do paciente como estranhos e
induzem resposta imune, causando dano tecidual (VOGELSANG; LEE;
BENSEN-KENNEDY, 2003).
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Para que a DECH ocorra, € necessario que o enxerto contenha células T
do doador, que o hospedeiro apresente antigenos teciduais suficientemente
diferentes dos do doador a ponto de permitirem que as células doadas o0s
reconhecam como estranhos e que o paciente seja incapaz de rejeitar o
enxerto por tolerancia, falta de reconhecimento, ou imunossupressao, atingida
pelo regime de condicionamento (WOO; LEE; SCHUBERT, 1997).

Ha alguns anos, a DECH era classificada de acordo com o tempo de pos
TCTH. Quando manifestada nos primeiros 100 dias ap6s o transplante, era
chamada de DECHa, e quando presente apds o centésimo dia, DECHc.
Atualmente esta distingdo é realizada considerando também as caracteristicas
clinicas da doenca (FILIPOVICH et al., 2005). De acordo com o consenso de
especialistas do NIH, tanto a DECHa quanto a DECHc apresentam duas
subcategorias. A DECHa classica € assim classificada quando lesdes
papulomatosas, rash cutaneo, nausea, vomito, diarreia e anorexia ocorrem até
0s 100 dias de p6s TCTH. Quando os sinais clinicos da DECHa se manifestam
sem associacdo a lesbes de DECHc apo6s os 100 dias, classifica-se como
DECHa persistente ou tardia. A DECHc classica apresenta sinais clinicos da
doenca, sem qualquer caracteristica de DECHa, e quando h&a associagcdo de
manifestacbes da DECHa e da DECHc simultaneamente, da-se o nome de
sindrome de sobreposicéo (FILIPOVICH et al., 2005).

2.3.1 Doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda

Normalmente a DECHa inicia sua manifestacdo entre 14 e 35 dias apés
o TCTH, mas pode se desenvolver ja na primeira semana depois do
transplante (DEEG; ANTIN, 2006). Sua incidéncia varia de 20% a 48% em
pacientes que receberam células de doadores aparentados, de até 70% para
TCTH com doador ndo aparentado e de 80% a 90% em casos de transplantes
haploidénticos (GOKER; HAZNEDAROGLU; CHAO, 2001; TESHIMA et al.,
2005; EAPEN et al., 2006).

Em um estudo retrospectivo, Guardiola, et al. (2004) verificaram que

pacientes com AF possuem um risco elevado de apresentar DECHa, quando
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comparados a individuos com anemia aplastica adquirida. Uma grande
diferenca foi observada quando foram analisados pacientes jovens, abaixo de
12 anos, 0s quais representam a maioria da populacdo de AF submetida ao
TCTH. Quando individuos mais velhos foram considerados, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos. Os autores sugeriram,
portanto, que um regime de profilaxia mais intenso seja utilizado para estes
pacientes, visto que, segundo eles, a associa¢do de ciclosporina e metotrexate
esta mais relacionada com o adiamento das manifestacdes de DECHa, do que
a diminuicdo de sua incidéncia.

A DECHa acomete principalmente pele, figado e trato gastrointestinal. O
rash cutdneo é a alteracdo mais importante da pele. As manifestacbes
hepaticas incluem ictericia com aumento de bilirrubina, e os principais sinais de
DECHa no trato gastrointestinal sdo nausea, vomito, diarreia e dor abdominal
(ANDERSON et al., 1990).

Cerca de 35% a 60% dos pacientes com DECHa apresenta lesdes na
mucosa oral (SCHUBERT; CORREA, 2008). A DECHa manifesta-se na boca
como lesbes ulcerativas descamativas e dolorosas, eritema e atrofia da
mucosa (WOO; LEE; SCHUBERT, 1997; HSIAO et al.,1988)

Sua incidéncia e severidade sao dependentes da disparidade HLA entre
doador e paciente, incompatibilidade de género, fonte das células, efetividade
de profilaxia para DECHa, regime de condicionamento, e multiplas gestacdes
devido a uma alo-imunizacdo materna causada pelos antigenos de
incompatibilidade fetais (NASH et al., 1992).

2.3.2 Doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica

A DECHc é a complicacdo mais comum ap6s o TCTH alogénico
(FILIPOVICH et al., 2005). Cerca de 50% dos pacientes que sobrevivem mais
de um ano apos o transplante desenvolvem a doenca nos seus diversos graus
(MAYS et al., 2013).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DECHc sé&o

idade avancada do paciente, doadores do género feminino para receptores do
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género masculino, regime de condicionamento com radiacdo corpoérea total,
doadores nao aparentados, células provenientes do sangue periférico, infusdo
de linfocitos e historico de DECHa (FLOWERS et al., 2011).

A DECHc assemelha-se clinicamente e histologicamente a varias
doencas autoimunes e outras doencas imunolégicas como esclerose sistémica
progressiva e sindrome de Sjogren (SCHULMAN et al., 1980). Portanto, é
definida como uma desordem aloimune e autoimune multissistémica,
caracterizada por desregulacdo imune, imunodeficiéncia, impedimento
funcional de 6rgaos e reducao de sobrevida (MAYS et al., 2013).

Os sintomas da DECHc usualmente ocorrem até o terceiro ano apos o
TCTH. Suas manifestacdes podem ser restritas a um sitio anatdmico, ou
envolver véarios O6rgdos simultaneamente, e normalmente acarretam dor e
diminuicdo da qualidade de vida (FILIPOVICH et al., 2005; MAYS et al., 2013).
Os locais onde frequentemente sao observados sinais de DECHc séo a pele,
olhos, pulmdes, trato gastrointestinal, figado, articulacdes, trato genitourinario e
boca (MAYS et al., 2013). As manifestacdes cutaneas mais comuns séo as de
caracteristicas liqguenoides, o eritema, hipo ou hiperpigmentacédo e esclerose.
Nos olhos, a DECHc pode causar ceratoconjuntivite seca, fotofobia associadas
a dor e irritagdo. A bronquiolite obliterante € a principal alteragdo quando ha
envolvimento dos pulmdes, podendo haver insuficiéncia respiratoria. No trato
gastrointestinal e no figado, a DECHc se manifesta principalmente por meio de
estreitamento de es6fago e colestase, respectivamente. O envolvimento das
articulacbes normalmente € influenciado pelas alteracdes fasciais, que
provocam rigidez articular, e lesbes de aspecto liquenoide sdo sinais de
DECHc genital, a qual normalmente esta associada a manifestacbes de
DECHc na boca (WOO; LEE; SCHUBERT, 1997; FILIPOVICH et al., 2005).

Seu diagnéstico € normalmente clinico, visto que pode afetar varios
orgdos, e a bibpsia nem sempre é um procedimento viavel (WOO; LEE;
SCHUBERT, 1997).

A DECHc vem sendo apontada como um potencial fator de risco para o
desenvolvimento de CEC de boca e de pele (CURTIS et al., 2005; DEMAROSI
et al., 2005). Foi sugerido que injdrias imunolégicas de longo prazo, causadas
por células T na mucosa devem predispor este tecido a transformacdes

malignas. Devido a falha nos mecanismos imunes de sobrevivéncia, ou a falta



35

de supressdo mediada pelas células T, células tumorais malignas devem se
desenvolver e se proliferar (OTSUBO et al., 1997).

O tipo e duracdo da terapia imunossupressora parecem influenciar no
desenvolvimento de CEC. Pacientes que recebem tratamento a base de
azatioprina por mais de 24 meses possuem mais chances de apresentar
neoplasias. Além disso, o historico de DECHa, previamente a DECHc, também
aumenta o risco as transformacdes malignas (GUARDIOLA et al., 2004;
CURTIS et al., 2005).

2.3.2.1 Manifestacbes bucais de doenca do enxerto contra o hospedeiro

crbnica

A boca é o segundo 6rgdo mais acometido pela DECHc, com uma
prevaléncia que varia de 6% a 80. Em alguns casos, a mucosa oral € o primeiro
e/ou unico local de manifestacéo clinica da DECHc (WOO; LEE; SCHUBERT,
1997).

A apresentacao clinica da doenca € caracterizada por diversos tipos e
intensidades de alteracdes, que acometem qualquer localizacdo da boca e,
portanto, o labio, mucosas labial e jugal, lingua, palato duro e mole, assoalho
bucal e gengiva, devem ser avaliados com cautela, assim como a funcéo
salivar e o movimento de abertura bucal (MAYS et al., 2013).

Histologicamente, a DECHc na mucosa bucal caracteriza-se por atrofia
epitelial, degeneracédo das células basais, infiltrado inflamatério e presenca de
corpos apoptéticos. As glandulas salivares afetadas podem apresentar
infiltrado linfocitario ou linfoplasmocitério e necrose epitelial do ducto salivar, a
gual pode desencadear obstrucdo ou fibrose ductal (WOO; LEE; SCHUBERT,
1997; SOARES et al., 2005).

Em um consenso do NIH realizado em 2005, especialistas propuseram
um critério padronizado para o diagndstico da DECHc, avaliando a extensédo e
gravidade da doenca em varios 6rgaos, incluindo a boca (FILIPOVICH et al.,
2005). De acordo com este documento, existem sinais e sintomas que quando

observados clinicamente s&o suficientes para estabelecer a presenca de
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DECHc. Estas manifestacdes sdo chamadas sinais diagnosticos, e na boca
incluem as les@es liquenoides, placas hiperceratoticas e restricdo de abertura
bucal por esclerose. Os sinais distintos sdo aqueles que necessitam de um
exame complementar ou do comprometimento simultdneo de outro 6rgéo para
confirmar o diagndstico. Dentre estas alteracdes bucais da DECHc estdo as
Ulceras, mucocele, atrofia, pseudomembranas e xerostomia. Os sinais comuns
(gengivite, mucosite, eritema e dor) referem-se a manifestacdes observadas
tanto na forma aguda, quanto na forma crénica da doenca, e que ndo sdo
suficientes para fazer o diagnéstico de manifestacbes bucais de DECHc
(FILIPOVIH et al., 2005).

2.3.2.1.1 Carcinoma espinocelular de boca em pacientes com manifestacdes
bucais de DECHc

Otsubo, et al. (1997), apresentaram o caso de uma moca de 21 anos
com historico de DECHa e DECHc. Dentre as manifestacbes da DECHc, a
paciente apresentava uma placa esbranquicada na gengiva. Quatro anos ap0s
o0 TCTH, a leucoplasia se transformou em CEC bucal.

Em um relato, Abdelsayed, et al. (2002), descreveram os casos de dois
pacientes jovens, de 14 e 24 anos, que desenvolveram CEC na lingua,
associado a um carcinoma cutaneo, e na mucosa jugal, respectivamente, apés
histérico de DECH.

Montebugnoli, et al. (2010) relataram dois CEC de lingua e assoalho
bucal, em uma jovem de 26 anos ap6s a manifestacao bucal de DECHc.

Finalmente, Salum, et al. (2006) reportaram o caso de CEC de lingua em
paciente com AF, do sexo masculino, de 18 anos de idade, e 11 anos de pés-

TCTH, com histérico de DECH crénica bucal
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2.3.2.1.2 Escala do consenso de especialistas do NIH

Para realizar a avaliacdo das manifestacoes bucais de DECHoc, utiliza-se
a escala proposta pelo consenso de especialistas do NIH, a qual possui
escores que variam de zero a 15, em ordem crescente de intensidade
(FILIPOVICH et al., 2005; PAVLETIC et al., 2006).

Nesta escala (ANEXO 3) sao analisadas as seguintes lesdes orais:

- Eritema: E definido como areas avermelhadas, que podem estar
associadas a atrofia e edema da mucosa (MAYS et al., 2013). Normalmente
desencadeia desconforto maior do que lesbes liquenoides, porém, menor do
gque as Ulceras (ELAD et al.,, 2010). Na escala do NIH, sdo avaliadas a
extensdo e a intensidade da coloracédo do eritema, em um escore que varia de
0 a 3 (PAVLETIC et al., 2006).

- LesBes liquenoides e placas hiperceratéticas: Sao caracterizadas por
lesbes brancas estriadas, e placas esbranquicadas, respectivamente.
Normalmente ndo apresentam sintomatologia dolorosa, embora estejam muitas
vezes associadas a reac¢des inflamatérias (TREISTER et al., 2008). A extensdo
destas alteragbes sédo contabilizadas em conjunto na escala do NIH, com
pontuacéo de 0 a 3 (PAVLETIC et al., 2006).

- Ulceras: Representam a ruptura epitelial da mucosa. Geralmente
apresentam dor intensa, e estdo associadas a gravidade das manifestacdes
bucais de DECHc (TREISTER et al., 2008). A sintomatologia pode acarretar o
impedimento de alimentacdo, fala e de higienizacdo oral (IMANGULI et al.,
2008). Além disso, sdo consideradas uma grande rota para infeccdo, visto que
a integridade da mucosa bucal esta comprometida (MAYS et al., 2013).
Segundo o consenso do NIH, sdo classificadas de acordo com a extensdo da
area ulcerada, podendo apresentar escore igual a 0, 3 ou 6. Esta pontuacao de
maior peso na escala, deve-se ao impacto que as Ulceras podem causar nos
pacientes (PAVLETIC et al., 2006).

- Mucoceles: Apresentam-se como bolhas com acumulo de saliva
causadas por obstrucdo, fibrose ou rompimento do ducto de glandulas
salivares menores (WOO; LEE; SCHUBERT, 1997; MAYS et al., 2013).

Normalmente sdo assintomaticas, raramente causando desconforto (WOO;
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LEE; SCHUBERT, 1997; TREISTER et al., 2008). Sao contabilizadas na escala
do NIH guando presentes no labio inferior ou no palato mole. A pontuagcéao da
mucocele varia de 0 a 3, e diferentemente das outras alteracdes, é feita pelo
numero de vesiculas ou bolhas observadas nestas regides (PAVLETIC et al.,
2006).

Alguns estudos investigaram a aplicabilidade da escala do NIH para
manifestacdes bucais da DECHc e verificaram que a ferramenta € facil de ser
empregada, e possui validade clinica (TREISTER et al., 2010; ARAUJO, 2013).
Apesar de haver alguma discrepancia na avaliacao das lesfes que compdem o
escore, a escala manteve valores finais reprodutiveis. Dentre as principais
dificuldades no uso deste instrumento, foram descritas a determinacdo da
percentagem da area acometida pelas lesdes, e a distincdo das gradacfes de
cor do eritema.

Para facilitar a definicho da é&rea total atingida por cada tipo de
manifestacao, Vigorito, et al. (2011) propuseram a divisdo imaginaria da boca
em trés areas (FIGURA 1), que correspondem as seguintes percentagens:

- 40% da area total: vermelh&o do labio, mucosa labial superior e inferior,
mucosa jugal bilateral;

- 40% da é&rea total: lingua (dorso, ventre e bordo);

- 20% da éarea total: palato duro e palato mole.
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Right Left

FIGURA 1 - DIVISAO DA MUCOSA BUCAL EM TRES AREAS DISTINTAS

FONTE: Vigorito, et al. (2011)
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3 METODOLOGIA

3.1 APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Setor de Ciéncias da Saude e do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana e esta sob registro de numero CAAE:
10881812.1.0000.0102 (ANEXO 1; ANEXO 2).

3.2 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional transversal.

3.3 AMOSTRA

3.3.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos neste estudo, pacientes com diagndéstico de AF em pos
TCTH, que ndo estavam internados e que faziam acompanhamento médico no
ambulatorio do Servico de Transplante de Medula Ossea (STMO) do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) durante o periodo

de janeiro a dezembro de 2013. Nao foram estabelecidos limites de idade.
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3.3.2 Critérios de exclusao

Os individuos que foram submetidos a mais de um TCTH, que tiveram
seu exame fisico impossibilitado pela presenca de cancer bucal, ou que nao
apresentaram todas as informacfes referentes ao transplante no prontuario

médico foram excluidos do estudo.

3.4 CALIBRACAO

Previamente ao inicio da coleta de dados, foi realizada calibracao intra e
interexaminador do pesquisador, quanto a escala do NIH. Esta ocorreu por
meio da visualizacdo da projecdo de uma sequéncia de nove fotografias
intrabucais de dez pacientes submetidos ao TCTH alogénico e com presenca
ou ndo de manifestacdes bucais de DECH. As fotografias permitiam a
visualizacdo de todas as areas de avaliacdo propostas pelo consenso do NIH:
labios superior e inferior, mucosa labial superior e inferior, mucosa jugal

bilateral, dorso e bordo lingual bilateral, palato duro e palato mole (FIGURA 2).
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FIGURA 2 - MODELO DE SEQUENCIA FOTOGRAFICA UTILIZADA DURANTE
A CALIBRACAO INTRA E INTEREXAMINADOR, PREVIAMENTE A COLETA DE DADOS

FONTE: O autor (2014)

Os escores das avaliagbes foram tabulados no programa Statistical
Package for the Social Sciences® (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA), verséo 17.0,

o qual foi utilizado para analise estatistica da calibracao.

3.4.1 Calibracéo intraexaminador

Para a avaliagdo intraexaminador, foram confrontados os escores de
duas andlises realizadas pelo pesquisador, com um intervalo de duas semanas
entre elas. Os mesmos casos foram projetados, porém em sequencias
diferentes. Ambas as avalia¢cdes ocorreram em uma sala de aula equipada com
um projetor EPSON LCD, modelo H367A.
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3.4.2 Calibracéo interexaminador

Os escores da primeira avaliacdo foram comparados ao padrdo ouro
(escores determinados por um consenso de trés especialistas em
Estomatologia do curso de Odontologia da UFPR), que analisaram a sequéncia
fotogréfica similar projetada pelo mesmo equipamento em sala de aula.

Para verificar a concordancia intra e interexaminador dos dados
categoricos ordinais (graus de lesfes eritematosas, liquenoides, ulceradas e
mucoceles) foi utilizado o coeficiente Kappa ponderado, comparando-se as
duas avaliagdes do pesquisador e os escores do pesquisador aos escores do
padrdo ouro, respectivamente. Para andlise da concordancia, foram adotados
os valores de Kappa conforme descrito por Landis e Koch (1977), em que a
forca de concordancia varia de pobre (kp<0,00) a quase perfeita
(0,81<kp<1,00) (TABELA 1).

A concordancia intra e interexaminador do escore geral do NIH (variavel
numeérica) foi verificada utilizando-se o Coeficiente de Correlacdo Intraclasse
(ccn.

TABELA 1 - FORCA DE CONCORDANCIA DOS VALORES DO COEFICIENTE KAPPA, DE
ACORDO COM LANDIS E KOCH (1977)

Valor de Kappa Forca de concordéancia
<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 guase perfeita

FONTE: LANDIS, J.R.; KOCH, G. G. The measurement of observer agreement for categorical
data. Biometrics, Washington, v. 33, p. 159-174, 1977.
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Os resultados da calibracdo estdo expostos na TABELA 2.

TABELA 2. RESULTADOS DA CONCORDANCIA INTRA E INTEREXAMINADOR DO
PESQUISADOR DURANTE A CALIBRACAO

Concordancia Concordancia

intraexaminador interexaminador

Eritema kp: 0,318 kp = 0,300
Placas hiperceratoticas e lesfes

_ _ kp = 0,762 kp = 0,681
liquenoides

Ulceras kp = 1,000 kp = 0,559
Mucocele kp = 0,857 kp = 0,857
Escore geral CCI = 0,969 CCI =0,934

FONTE: O autor (2014)

3.5 COLETA DE DADOS

Todos os individuos com AF em pds TCTH alogénico que aguardavam o
atendimento médico no ambulatério do STMO do HC-UFPR foram convidados
a comparecer ao consultorio odontolégico do mesmo servi¢co. Os pacientes que
consentiram em participar da pesquisa foram submetidos a exame clinico.
Durante a anamnese, o0s dados pessoais e socioeconbmicos foram
respondidos pelos pacientes e/ou seus responsaveis. As informacdes
relacionadas ao transplante, assim como as medicagdes utilizadas na data da
consulta foram coletados dos prontuarios médicos. O exame fisico intrabucal
foi realizado por um Unico cirurgido-dentista previamente calibrado,
preconizando as normas basicas de biosseguranca, em equipamento
odontologico com luz artificial e com o auxilio de espatulas de madeira, gazes
estéreis, afastadores plasticos bucais e seringa de ar comprimido. O objetivo

do exame foi verificar a presenca de manifestagcdes bucais da DECH, segundo



45

0 consenso do NIH (FILIPOVICH et al., 2005). Os dados do exame, assim
como as informacdes coletadas durante a anamnese, foram descritas em ficha
clinica especificamente desenvolvida para este estudo (APENDICE 1), e as
lesdes orais de DECHc foram classificadas segundo a escala do NIH (ANEXO
3).

N&o existe um padrdo geral utilizado para distinguir os pacientes de
acordo com o tempo de poés transplante. No presente estudo optou-se por
separa-los em fases distintas de pés TCTH, visto que nestes periodos eles
estdo em situacdes clinicas e medicamentosas diferentes uns dos outros.
Foram incluidos no pés TCTH imediato, pacientes com até 12 meses de pés
transplante, periodo em que muitos individuos estdo estabilizando sua
imunidade e contagem de células sanguineas, e estdo sob tratamento
imunossupressor e profilaxia antimicrobiana. Como a ocorréncia de DECHc é
mais comumente observada até o terceiro ano de pés TCTH, a divisdo entre o
periodo intermediario e tardio recebeu este corte. Pacientes em po6s TCTH
entre 12 e 48 meses foram distribuidos no pés TCTH intermediario, e os
individuos submetidos ao transplante ha 48 meses ou mais, ficaram

concentrados no pos TCTH tardio.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados e organizados no programa
Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA),
versdao 20.0, o qual foi utilizado para a realizacdo da estatistica descritiva e
analitica. Para a verificacdo da associacdo estatistica entre a presenca de
manifestagbes bucais de DECHc, segundo a escala do NIH, e as demais
variaveis, foram utilizados os testes de Qui-quadrado, Teste exato de Fisher e
Qui-quadrado de tendéncia linear.

A significancia estatistica foi considerada quando p<0,05.
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4 RESULTADOS

Este estudo avaliou 103 pacientes com diagnostico de AF em pés
transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas. Destes, sete (4%)
foram excluidos por terem sido submetidos a mais de um TCTH (n=4), por
terem seu exame fisico impossibilitado devido ao desconforto causado por
cancer na mucosa bucal (n=2), ou por ndo possuirem informa¢gdes completas
referentes ao transplante no prontuario médico (n=1). A amostra foi entéo
composta por 96 pacientes com idade mediana de 16 anos (variacdo de 5 a 42
anos), sendo 51 (53%) individuos do género feminino e 45 (47%) do género
masculino.

Aproximadamente 25% dos pacientes (n=22) estavam sob profilaxia ou
tratamento imunossupressor na data da avaliagdo odontolégica. A maior parte
deles (n=18) usava exclusivamente medicacdo sistémica, que incluia
ciclosporina, micofenolato mofetil, sirolimus e prednisona isolados ou em
associacfes. Cinco pacientes (5%) faziam uso de solucdo tépica com
corticosteroide para a mucosa bucal. Destes, somente um estava sob uso
exclusivo de medicagao topica.

Segundo a escala do NIH, 40 pacientes (42%) apresentaram
manifestacdes bucais compativeis com DECHc, e a maioria deles (n=29; 73%),
encontrava-se no periodo de pés TCTH tardio. Os dados demograficos, as
caracteristicas do TCTH dos pacientes, assim como informa¢fes sobre DECH
estéo descritos na TABELA 3.
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TCTH DOS PACIENTES
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E POS

Pacientes com
manifestacfes
bucais de DECHc

Pacientes sem
manifestacbes
bucais de DECHc

Total

Numero de pacientes 40 (42%) 56 (58%) 96 (100%)
Idade (em anos): mediana e variagao 18 (5-32) 13 (6-42) 16 (5-42)
Género

Masculino 22 (55%) 23 (41%) 45 (47%)
Feminino 18 (45%) 33 (59%) 51 (53%)
Regime de condicionamento

CFA 20 (50%) 24 (43%) 44 (46%)
Associagdo de quimioterapicos 14 (35%) 28 (50%) 42 (44%)
Quimioterapia + ICT 6 (15%) 4 (7%) 10 (10%)
Fonte das células

Medula 6ssea 36 (90%) 48 (86%) 84 (88%)
Cord&o umbilical 3 (8%) 8 (14%) 11 (11%)
Sangue periférico 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Doador

Irmé&o 18 (45%) 23 (41%) 41 (43%)
QOutros parentes 4 (10%) 7 (13%) 11 (11%)
Nao aparentado 15 (38%) 23 (41%) 38 (40%)
Haploidéntico 3 (7%) 3 (5%) 6 (6%)
:/dae;id:ggg doador (em anos): mediana e 19 (0-60) 13,5 (0-64) 17 (0-64)
Género do doador x género do paciente

Masculino x masculino 10 (25%) 17 (30%) 27 (28%)
Masculino x feminino 11 (28%) 12 (21%) 23 (24%)
Feminino x feminino 12 (30%) 16 (29%) 28 (29%)
Feminino x masculino 7 (17%) 11 (20%) 18 (19%)
Tempo de pés TCTH (em meses): mediana e 103 41.5 62,5
variagdo (3-211) (1-261) (1-261)
Fases do p6s TCTH

Imediata (até 12 meses de pés TCTH) 3 (7%) 16 (29%) 19 (20%)
Intermediaria (de 13 a 47 meses de p6s TCTH) 8 (20%) 14 (25%) 22 (23%)
Tardia (a partir de 48 meses de p6s TCTH) 29 (73%) 26 (46%) 55 (57%)
Histérico de DECHa 10 (25%) 10 (18%) 20 (21%)
Historico de DECHc em outros érgaos* 27 (68%) 15 (27%) 42 (44%)

FONTE: O autor (2014)

NOTA: *Os dados do histérico de comprometimento bucal de DECHc, segundo o prontudrio

médico néo foi considerado nesta parte dos resultados para ndo comprometer a analise da

associagao estatistica entre esta variavel e a presenca de manifesta¢des bucais da doenca.
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De acordo com dados coletados dos prontuarios médicos, 25% dos
pacientes com manifestacfes bucais de DECHc tinham histérico de DECHa, e
68% apresentavam histérico de DECHc. Contudo, estes dados nao foram
mensurados de acordo com a escala do NIH. Segundo estas informacdes, a
pele foi o 6rgdo mais acometido pela DECHa, enquanto a boca teve maior
prevaléncia de manifestacfes de DECHc (TABELA 4).

TABELA 4 — RELAGAO ENTRE MANIFESTAGOES BUCAIS DA DECHc E HISTORICO DE
DECHa E DECHc, DE ACORDO COM DADOS COLETADOS DOS PRONTUARIOS
MEDICOS

Pacientes com Pacientes sem
manifestacdes manifestacdes Total
bucais de DECHc bucais de DECHc

Histérico de DECHa

Pele 8 (20%) 11 (20%) 19 (20%)
Figado 7 (18%) 2 (4%) 9 (9%)
Boca 3 (8%) 2 (4%) 5 (5%)
Intestino 3 (8%) 2 (4%) 5 (5%)

Histérico de DECHc

Boca 22 (55%) 11 (20%) 33 (34%)
Figado 16 (40%) 11 (20%) 27 (28%)
Pele 12 (30%) 6 (11%) 18 (19%)
Pulméao 4 (10%) 6 (11%) 10 (10%)
Olhos 6 (15%) 2 (4%) 8 (8%)
Intestino 4 (10%) 2 (4%) 6 (6%)
Outros 0 (0%) 2 (4%) 2 (2%)

FONTE: O autor (2014)

NOTA: Estas percentagens ndo somam 100% porque alguns pacientes apresentaram sinais de

DECH em mais de um érgao.

Para efeito da estatistica analitica, algumas variaveis tiveram que ter
suas categorias agrupadas, de modo que permitissem a validade do teste
(TABELA 5). Todas as variaveis listadas foram correlacionadas a presencga ou

auséncia de manifestacdes bucais da DECHc, segundo a escala do NIH.
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TABELA 5 - DESCRIGCAO DAS VARIAVEIS, SUAS CATEGORIAS, TESTES ESTATISTICOS
UTILIZADOS E RESULTADOS DA ANALISE

Variaveis Categorias P Teste estatistico
5a 10 anos
Idade do paciente 11a15anos <0,001** Qui qEJad.ragIo de
16 a 20 anos tendéncia linear
Acima de 20 anos
A . Masculino i
Género do paciente . 0,178 Qui quadrado
Feminino
Condicionamento Qg|m|oterap|a 0,157 Exato de Fisher
Quimioterapia + ICT
. Medula 6ssea .
Fonte das células N 0,531 Qui quadrado
Outras
Aparentado .
Doador N0 aparentado 0,724 Qui quadrado
0 a 10 anos
11 a 20 anos .
adrado de
Idade do doador 21 a 30 anos 0,845 Qui q? -
tendéncia linear
31 a 40 anos
Acima de 40 anos
Masculino — masculino
GAenero do doa.ldor - Masgu!mo - fem.m.mo 0,167 Qui quadrado
género do paciente Feminino — feminino
Feminino — masculino
Imediata .
Fases de p6s TCTH Intermediaria 0,007** Qui unaQra(_jo de
. tendéncia linear
Tardia
L Sim .
Histérico de DECHa NZo 0,396 Qui quadrado
H|stor|cp d~e DECHc em S|~m 0,010% Oui quadrado
outros orgaos* Nao

*DECHc nos diferentes érgdos, com excecdo da boca;

significantes

FONTE: O autor (2014)

**Resultados estatisticamente
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As variaveis idade do paciente, fase do pos TCTH e histérico de DECH
em outros 0rgaos apresentaram associacao estatisticamente significante com a
presenca de manifestacdes bucais da DECHc, segundo a escala do NIH
(p<0,001; p=0,007; p=0,010, respectivamente).

Todos os pacientes com DECH na mucosa bucal foram classificados por
meio de sinais diagnosticos, como placas hiperceratoticas e lesdes liquenoides.
As placas brancas foram as lesGes mais prevalentes, tendo sido observadas
em 95% dos pacientes com manifestacbes bucais da DECHc. As lesbes
liquenoides, atrofia, eritema, e Ulceras também foram identificadas, mas em
uma quantidade menor de individuos (30%, 28%, 15%, 5%, respectivamente).
A distribuicdo de pacientes com manifestacdes bucais de DECHc, de acordo
com o tempo de p6s TCTH esta ilustrada no GRAFICO 1.

A lingua, a mucosa jugal e o palato duro foram as localizacbes mais
acometidas pela doenca. A distribuicdo destas manifestacbes de acordo com

os diferentes sitios da mucosa estao expostas na TABELA 6.

30
25
20
15

10

5 I
N . M = .

Pos TCTH imediato Pos TCTH intermediario Pos TCTH tardio

Numerode pacientes

Placas hiperceratoticas (95%) M LesGes liquendides (30%)
M Atrofia (28%) Eritema (15%)
W Ulceras (5%)

GRAFICO 1 — DISTRIBUICAO DE PACIENTES COM AS DIFERENTES MANIFESTACOES
BUCAIS DE DECHc, DE ACORDO COM O TEMPO DE POS TCTH

FONTE: O autor (2014)



TABELA 6 - DISTRIBUICAO DAS LESOES DE DECHc, DE ACORDO COM AS SUAS
LOCALIZACOES NA MUCOSA ORAL

o1

Placas Lesdes _ _ .,
hiperceratéticas liquenoides Eritema Atrofia - Ulceras
Labio 3 2 2 0 3
Mucosa labial 1 2 2 0 0
Mucosa jugal unilateral 4 0 0 0 1
Mucosa jugal bilateral 3 5 5 0 1
Retrocomissura unilateral 4 0 0 0 1
Retrocomissura bilateral 10 2 0 0 0
Dorso lingual 14 1 1 9 0
Ventre lingual 2 1 0 1
Bordo lingual unilateral 3 1 1 1
Bordo lingual bilateral 1 3 0 0 0
Palato duro 20 0 1 0 1
Gengiva 6 1 0 0 0
TOTAL 67 21 13 10 9

FONTE: O autor (2014)

NOTA: As mucoceles ndo estdo descritas na tabela por ndo terem sido observadas nesta

amostra.

O escore da escala do NIH variou de 0 a 10, com média igual a 0,82

(£1,642), e mediana igual a 0. A distribuicdo destes valores estd apresentada

no GRAFICO 2. Quando considerados apenas o0s

pacientes com

manifestacdes de DECHc, o valor médio foi 1,95 (£2,074) e o valor mediano foi

igual a 01, com uma variacao de escore de 01 a 10.



52

60—

a0+

40~

309

107

0 3 B a 12
Escore do NIH para DECH bucal

GRAFICO 2. DISTRIBUICAO DOS ESCORES DE MANIFESTACOES BUCAIS DE DECHc EM
PACIENTES COM AF EM POS TCTH, SEGUNDO A ESCALA DO NIH.

FONTE: O autor (2014)

Considerando a distribuicdo dos escores do NIH para manifestacdes
bucais de DECHc de acordo com o tempo de pés transplante, foi possivel
observar que tanto os casos mais brandos, quanto 0s pacientes que
apresentaram escores intermediarios, estavam distribuidos homogeneamente
nas diferentes fases de pos TCTH. Porém, os dois casos mais graves da
doenca, que manifestaram escore 10, estavam localizados no pés TCTH

intermediario, ou seja, entre 12 e 48 meses (GRAFICO 3).



53

12

10 - -

Escore do NIH para DECHc bucal
[=)]

4 |® - ®
- .
2 e o 0 * e o
B 00 SF0 ¢ S MES ¢ o @ .
0 @B ewges e @ oo osgowes oo e oo - o
0 50 100 150 200 250 300

Tempo de pds TCTH (em meses)

GRAFICO 3. DISTRIBUICAO DOS ESCORES DA ESCALA DO NIH PARA MANIFESTACOES
BUCAIS DA DECHc DE ACORDO COM O TEMPO DE POS TCTH

FONTE: O autor (2014)

Dentre os pacientes que apresentaram alteracdes bucais compativeis
com DECHQc, 30 individuos (75%) manifestaram lesfes persistentes a profilaxia
e ao tratamento para DECH, e 10 pacientes (25%) apresentaram indicios de
atividade da doenca, ou seja, sinais diagndsticos ou sinais distintos
comprovados, associados a necessidade de tratamento. As caracteristicas do
grupo de individuos com manifesta¢des bucais da DECHc com necessidade de
tratamento estdo descritos nas TABELA 7 e TABELA 8.
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TABELA 7 — DESCRICAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS, CARACTERISTICAS DO TCTH E DO POS TCTH DE PACIENTES COM MANIFESTACOES
BUCAIS DA DECHc, COM NECESSIDADE DE TRATAMENTO (DECHc ATIVA)

Idade do Tempo de

. Idade N .. Fonte das ) Historico de Histérico de Escore
Pacientes (em anos) Género Condicionamento células Doador doador GD - GP p6s TCTH DECHa DECHC* do NIH**
(em anos) (em meses)
Caso 1 17 F CFA + FLU + ATG SP NAP 30 M—-F 78 P, B, Fi P, Fi, O 1
Caso 2 22 F CFA + FLU + ATG + TBI MO NAP 37 M—F 3 Ndo | 1
Caso 3 11 F CFA + FLU + ATG MO NAP 23 F-F 28 P N3o 2
Caso 4 20 M CFA + FLU + ATG MO NAP 37 F-M 108 P, Fi Fi 4
Caso 5 16 F CFA + FLU + ATG MO NAP 35 M—F 35 P,B, 1 P, Fi, I, Pu, O 3
Caso 6 8 M FLU + ATG + CTC MO NAP 35 M-M 21 N3o 0 2
Caso 7 5 M FLU + TBI MO Haplo 33 F-M 8 B, Fi Fi 1
Caso 8 14 F FLU + TBI MO Haplo 16 M-F 40 P, Fi, | P, Fi, 1, Pu 10
Caso 9 14 F CFA MO Irma 17 F-F 6 Nao Fi 4
Caso 10 10 M FLU + TBI MO Haplo 37 F—M 18 P, Fi P, Fi, Pu 10

* DECHCc nos diferentes érgados, com excecao da boca; ** Escore do NIH para manifestacfes bucais da DECHc
FONTE: O autor (2014)

NOTA: GD: Género do doador; GP: Género do paciente; F: Feminino; M: Masculino; SP: Sangue periférico; MO: Medula éssea; NAP: N&o aparentado;
Haplo: Haploidéntico; P: Pele; B: Boca; Fi: Figado; I: Intestino; Pu: Pulm&o; O: Olhos
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TABELA 8 - DADOS DEMOGRAFICOS, CARACTERISTICAS DO TCTH DE PACIENTES COM
LESOES BUCAIS DA DECHc COM OU SEM NECESSIDADE DE TRATAMENTO

Pacientes com Pacientes com
manifesta¢Bes bucais manifestacdes bucqis de Total
de DECHc, em DECHc sem necessidade
tratamento (ativa) de tratamento

Numero de pacientes 10 (25%) 30 (75%) 40 (42%)
Idade (em anos): mediana e variagao 14 (5a22) 19 (8 a 32) 18 (5a32)
Género

Masculino 4 (40%) 18 (60%) 22 (55%)

Feminino 6 (60%) 12 (40%) 18 (45%)
Regime de condicionamento

CFA 1 (10%) 19 (63%) 20 (50%)

Associagdo de quimioterapicos 5 (50%) 9 (30%) 14 (35%)

Quimioterapia + TBI 4 (40%) 2 (7%) 6 (15%)
Fonte das células

Medula 6ssea 9 (90%) 27 (90%) 36 (90%)

Cord&o umbilical 0 (0%) 3 (10%) 3 (8%)

Sangue periférico 1 (10%) 0 (0%) 1 (2%)
Doador

Irmao 1 (10%) 17 (57%) 18 (45%)

Outros parentes 1 (10%) 3 (10%) 4 (10%)

Nao aparentado 6 (60%) 9 (30%) 15 (38%)

Haploidéntico 2 (20%) 1 (3%) 3 (7%)
Idade do doador (em anos): mediana 315 15,5 19
e variacéo (16 a 37) (0 a60) (0 a60)
Género doador x género paciente

Masculino x masculino 1 (10%) 9 (30%) 10 (25%)

Masculino x feminino 5 (50%) 6 (20%) 11 (28%)

Feminino x feminino 3 (30%) 9 (30%) 12 (30%)

Feminino x masculino 1 (10%) 6 (20%) 7 (17%)
Tempo de pés TCTH (em meses): 24,5 115 103
mediana e variacéo (3a108) (28 a 211) (3a211)
Fases do p6s TCTH

Imediata 3 (30%) 0 (0%) 3 (7%)

Intermediaria 5 (50%) 3 (10%) 8 (20%)

Tardia 2 (20%) 27 (90%) 29 (73%)
Histérico de DECHa* 7 (70%) 3 (10%) 10 (25%)
Histérico de DECHc em outros 9 (90%) 18 (60%) 27 (68%)

Orgdos*, **

*Informacdes do prontuério médico; *DECHc nos diferentes 6rgéos, com excecéo da boca

FONTE: O autor (2014)
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TABELA 9 — RENDA FAMILIAR MENSAL INFORMADA PELOS PACIENTES COM AF EM

POS TCTH
Pacientes com Pacientes sem
manifestacbes manifestacfes TOTAL
bucais da DECHc bucais da DECHc
< R$1.000,00 10 (25%) 13 (23%) 23 (24%)
R$1.000,00 < X 2 R$2.000,00 13 (33%) 17 (30%) 30 (32%)
R$2.000,00 < X 2 R$3.000,00 3 (7%) 5 (9%) 8 (8%)
R$3.000,00 < X = R$5.000,00 2 (5%) 8 (14%) 10 (10%)
R$5.000,00 < X 2 R$10.000,00 4 (10%) 2 (4%) 6 (6%)
> R$10.000,00 2 (5%) 0 (0%) 2 (2%)
N&o soube/quis informar 6 (15%) 11 (20%) 17 (18%)

FONTE: O autor (2014)

A maioria dos individuos com manifestacdes bucais de DECHc (n=23;

58%) pertencia a familias com renda mensal de até R$2.000,00 (TABELA 9), e

27% e 43% dos pais e maes, respectivamente, possuiam ensino fundamental

Y

incompleto. Outras informagdes referentes a escolaridade dos pais estéo
ilustradas nos GRAFICO 4 e GRAFICO 5.



57

14
12

10

OiIJJ IJ.

Analfabeto Ensino Ensino Ensino Ensino Ensino Ensino Ndo
FundamentalFundamental Meédio Médio Superior Superior  souberam
Incompleto Completo Incompleto Completo Incompleto Completo  informar

o

(=)}

=

(]

M Com DECH M Sem DECH
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FONTE: O autor (2014)
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Para efeito de comparacdo estatistica entre a presenca de
manifestacbes bucais de DECHc e as caracteristicas socioeconémicas, as
variaveis escolaridade dos pais, e escolaridade das maes foram dicotomizadas,
e a variavel renda familiar mensal foi agrupada em uma menor quantidade de

categorias (n=3), a ponto de tornarem a aplicacédo do teste viavel (TABELA 10).

TABELA 10 - DESCRICAO DAS VARIAVEIS SOCIOECONOMICAS, SUAS CATEGORIAS
AGRUPADAS, TESTES ESTATISTICOS UTILIZADOS E RESULTADOS DA ANALISE

Variaveis Categorias P Teste estatistico

Até R$1.000,00
Renda familiar mensal De R$1.000,00 a R$2.000,00 0,493 Qui quadrado
Acima de R$2.000,00

. ) A + EFl + EFC + EMI )
Escolaridade dos pais 0,928 Qui quadrado
EMC + ESI + ESC

. A + EFl + EFC + EMI )
Escolaridade das mées 0,578 Qui quadrado
EMC + ESI + ESC

A: Analfabetismo; EFI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo;
EMI: Ensino médio incompleto; EMC: Ensino médio completo; ESI: Ensino superior incompleto;

ESC: Ensino superior completo

FONTE: O autor (2014)
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5 DISCUSSAO

Embora a escala de avaliagdo de DECHc do Consenso do NIH tenha
sido proposta em 2005, existem poucos estudos clinicos descrevendo
detalhadamente as manifesta¢cdes da doenca na boca (TREISTER et al., 2008;
NOCE et al, 2011; FASSIL et al., 2012). Adicionalmente, ndo foram
encontrados na literatura, trabalhos relatando a prevaléncia de manifestacoes
de DECHc no diversos 6rgdos de pacientes com AF. Este é o Unico estudo a
avaliar as manifestacdes bucais de DECHc em um grupo exclusivo de
pacientes com AF. Além disso, diferentemente de outros estudos, por tratar-se
de uma doenca diagnosticada usualmente na infancia e de baixa expectativa
de vida, a maioria dos pacientes desta amostra é jovem.

No presente estudo, 42% dos individuos com AF apresentaram
manifestacbes bucais compativeis com DECHc, segundo a escala proposta
pelo consenso de especialistas do NIH. Em um trabalho desenvolvido com
criancas submetidas ao TCTH, Treister, et al. (2005) identificaram resultados
semelhantes (36%). Fassil, et al. (2012), em uma amostra de individuos com
DECHc, observaram uma prevaléncia de manifestagbes bucais de
aproximadamente 23% em pacientes com DECHc. Esta diferenca pode ser
explicada por uma definicdo clinica conservadora utilizada pelos autores, em
gue consideraram a presenca de lesGes bucais apenas quando os escores do
NIH eram iguais ou maiores do que trés. Por outro lado, Noce, et al. (2011) e
Gomes, et al. (2014) identificaram manifestacdes bucais em 81% e 89% de
individuos com DECHCc, respectivamente. Vigorito, et al. (2011) descreveram
uma prevaléncia de 29%, e uma incidéncia mais alta, de 71% de alteracbes
bucais da doenca. Os indices de incidéncia de manifestacdes de DECHc na
boca relatados na literatura variam de 54% a 95% (NICOLATOU-GALITIS, et
al., 2001; BUSCA, et al., 2005; PEREIRA, et al., 2007).

Pacientes com AF talvez possam ter uma maior susceptibilidade a
desenvolver DECH devido a sua instabilidade cromossémica e
hipersensibilidade a substancias presentes no regime de condicionamento, que
causariam maior dano tecidual, e facilitariam o reconhecimento dos antigenos

do paciente pelas células do doador. Contudo, a ocorréncia mais baixa de
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alteracdes bucais compativeis com DECHc na presente amostra pode ter
relacdo com as caracteristicas favoraveis do transplante, que influenciam no
risco e gravidade da doenca. A maioria dos individuos era jovem, recebeu
células provenientes da medula Ossea, teve como doadores irmaos
compativeis, e foi submetida a regime de condicionamento com doses baixas
de CFA (BONFIM et al.,, 2007). Outro fator que pode ter influenciado essa
diferengca é que em alguns trabalhos, a prevaléncia de DECHc bucal foi
calculada a partir de uma amostra composta com pacientes ja diagnosticados
com DECHc em outro 6rgédo. De toda forma, estes resultados confirmam a
prevaléncia variavel do acometimento bucal da DECHc, descrita na literatura,
devido aos diferentes fatores de risco (SCHUBERT; CORREA, 2008).

Mais da metade dos pacientes com manifestacbes bucais de DECHc
pertencia a familias com renda mensal inferior a R$2.000,00. Além disso, a
maioria dos pais e maes destes individuos possuia ensino fundamental
incompleto (27% e 43%, respectivamente). Por outro lado, responsaveis de
pacientes sem manifestacbes da doenca foram a maioria em niveis mais
avancados de escolaridade. Nao foram observados estudos na literatura que
relacionem o nivel socioeconémico com a prevaléncia de manifestacdes bucais
de DECHc. Essa associacdo ndo deve ser causal, porém niveis
socioecondmicos mais baixos podem, por vezes, explicar a menor adeséo ao
tratamento e o0 uso inadequado das medicacfes. Os presentes resultados nao
foram estatisticamente significantes, mas sugerem que o nivel de escolaridade
deva ser estudado com relagdo a sua associagcdo com a ocorréncia de
manifestacées bucais de DECHc. E possivel que a coleta da informac&o como
variavel numérica linear em “numero de anos de estudo dos responsaveis dos
pacientes”, ao invés das categorias de “nivel de escolaridade”, seja uma melhor
opcédo para andlise estatistica.

Curtis e Caughman (1994) descreveram 0 caso de uma paciente com
caries rampantes e DECHc oral severa, que teve resolucdo, sem recidiva, apés
a exodontia de todos os dentes. Os autores levantaram a hipétese de que a
melhora da DECHc estaria relacionada a remocgédo de arestas que poderiam
estar traumatizando o tecido. Embora caries rampantes sejam mais frequentes
em pacientes com histérico prolongado de hospitalizacdo, comprometimento

sistémico e funcéo salivar alterada, também estdo associadas a higiene oral
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inadequada (HEIMDAHL et al.,, 1985), que parece ser mais comum em
individuos menos esclarecidos. Castellarin, et al. (2012), avaliaram 21
pacientes com manifestacdes bucais de DECHc que apresentaram caries
rampantes apo0s o TCTH, e relataram uma alta frequéncia de acometimento
cervical e interproximal. Além disso, descreveram lesbes cariosas em maior
guantidade e extensdo apés o TCTH, do que previamente a este procedimento.

Neste trabalho, todos os pacientes classificados com alteragdes bucais
de DECHc apresentaram os sinais diagndsticos de lesfes liquenoides ou
placas hiperceratéticas, as quais acometeram principalmente o palato duro e
dorso lingual. Ja as lesdes eritematosas, as Ulceras e atrofia, observadas em
menor prevaléncia, envolveram, na maioria das vezes, a mucosa jugal, o labio
e a lingua, respectivamente. Busca, et al. (2005) e Fassil, et al. (2012) também
descreveram uma alta ocorréncia de lesdes liguenoides e hiperceratoticas nos
seus trabalhos (68% e 54%, respectivamente). Em uma amostra de individuos
diagnosticados com manifestacdes bucais de DECHc, Treister, et al. (2008)
identificaram que trés quartos das lesbes eritematosas, reticulares e ulceradas
envolviam a mucosa jugal, mucosa labial e a lingua. Por outro lado,
diferentemente do presente estudo, estes autores verificaram que uma das
regides da mucosa bucal menos acometidas pela DECHc em sua amostra, foi
o palato duro. Noce, et al. (2011), por sua vez, identificaram uma alta
ocorréncia de lesbes na mucosa jugal, gengiva e lingua. Com os achados
destes estudos, é possivel verificar uma grande variedade na distribuicdo das
lesbes bucais caracteristicas de DECHc, mas com maior envolvimento de
mucosa jugal, lingua e labio. No entanto, a observa¢do de um grande nimero
de placas hiperceratéticas no palato duro, indica a necessidade de atencdo a
esta localizagcdo durante o exame clinico profissional, particularmente em
pacientes portadores de AF.

Quando considerada a distribuicdo das manifestagbes bucais
compativeis com DECHc, de acordo com o tempo de pés TCTH, pode-se
observar que as lesdes liquenoides foram mais comuns em pacientes no pos
TCTH imediato (n=3). Por outro lado, as placas hiperceratéticas foram as
alteracdes identificadas com maior frequéncia em individuos em pés TCTH
intermediario (n=9) e tardio (n=27), e apresentaram uma prevaléncia

diretamente proporcional ao tempo de pdés transplante. Além disso, as Ulceras
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foram notadas apenas em pacientes que encontravam-se no pos TCTH
intermediario. Gomes, et al. (2014), observaram que 100% dos pacientes com
manifestacbes de DECHc na boca que haviam sido submetidos ao TCTH ha
até um ano apresentaram lesfes liquenoides e/ou placas hiperceratoticas.
Esses resultados sugerem que a doenca deve se manifestar de maneira
distinta nos diferentes periodos de pos TCTH.

Glandulas salivares parecem ser sitios susceptiveis a DECHc devido a
sua alta expressao de antigenos de histocompatibilidade ou sua acessibilidade
a linfécitos patogénicos (SOARES et al., 2005). A mucocele, a hipossalivacao
e a xerostomia séo os principais sinais deste envolvimento. A prevaléncia da
mucocele € pouco descrita na literatura. Autores verificaram a ocorréncia desta
lesdo em 7% a 27% dos individuos (NOCE, et al., 2011; FASSIL, et al., 2012;
GOMES, et al., 2014). Entretanto, no presente trabalho, nenhum dos pacientes
com AF apresentou mucocele. A auséncia destas lesdes em um estudo
transversal pode ser explicada pelo fato desta ser uma alteragdo, muitas vezes,
temporaria e com remissao espontanea.

Alborghetti, et al. (2005), ao compararem alteracbes salivares em
pacientes submetidos ao TCTH com DECHc e sem DECHc, observaram que
individuos dos dois grupos apresentaram sinais clinicos de hipossalivacao
(auséncia de acumulo de saliva na regido sublingual, maior aderéncia de
espatula de madeira na mucosa jugal, labio seco), os quais podem ter sido
causados pela radioterapia, pelo histérico de DECHa, ou pela medicacao e néao
somente pela DECHc. Néo foi realizada analise de fluxo salivar neste estudo,
mas nenhum dos pacientes da presente amostra queixou-se de xerostomia.
Isto pode ser explicado pelo fato de a maioria dos individuos nao ter sido
submetida a ICT, que € um dos fatores contribuintes para a diminui¢cao do fluxo
salivar e sensacao de boca seca em pacientes submetidos ao TCTH. Além
disso, ndo foi observado nenhum caso de céries rampantes que pudessem
estar associadas a menor quantidade de saliva ou a limitacdo de higiene oral
provocada pelas les6es de DECHc (HEIMDAHL et al., 1985; CASTELLARINI et
al., 2012). Adicionalmente, esta amostra foi composta quase que
totalitariamente por individuos jovens, os quais normalmente apresentam
menos hipossalivacdo e xerostomia. Inclusive, Treister, et al. (2005), ao

analisarem uma amostra composta apenas por criangas, verificaram uma
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prevaléncia baixa de xerostomia (13%), quando comparada a estudos
desenvolvidos com grupos de individuos com idade variada (50% a 65%)
(SCHUBERT et al., 1984; NOCE et al., 2011; FASSIL et al., 2012; GOMES et
al., 2014).

Dentre os sinais diagnosticos de alterac6es bucais de DECHc propostos
pelo NIH, estd a limitacdo de abertura bucal por esclerose. Alguns autores
identificaram uma ocorréncia de 8% a 31% desta alteracdo (TREISTER, et al.,
2005; TREISTER, et al., 2008; GOMES, et al., 2014). Noce, et al. (2011), por
sua vez, descreveram uma prevaléncia de 76% de limitacdo de abertura bucal,
porém, apenas dois casos estavam verdadeiramente associados a esclerose.
Os autores sugeriram, portanto, que essa limitacdo também pode estar
relacionada a dor, provocada por lesées na mucosa bucal. A microstomia,
comum em pacientes com AF (SHIMAMURA,; ALTER, 2010) poderia ser outro
fator de confusdo na identificacdo de limitacdo de abertura bucal, a qual, por
este motivo, ndo foi considerada neste estudo.

De acordo com a escala proposta pelo consenso do NIH, Noce, et al.
(2011) e Fassil, et al. (2012), observaram um escore mediano de
manifestacdes bucais de DECHc igual a quatro e cinco, respectivamente. No
presente estudo, os individuos com manifestacbes de DECHc, apresentaram
um escore mediano de um, com variacao de 01 a 10. Embora mais de 90% dos
pacientes tenha apresentado um escore geral baixo, alguns individuos
manifestaram valores bem elevados. Estes casos merecem uma atencao
especial do ponto de vista medicamentoso. Além disso, 0s pacientes com
escores mais altos apresentaram lesbes ulceradas, que por estarem
normalmente associadas a sintomatologia, podem acarretar dificuldade de
alimentacdao e fala, além da diminuicdo na qualidade de vida. Estes casos mais
graves podem implicar em terapia sisttmica e, muitas vezes, em controle de
dor com medicamentos analgésicos e anestésicos (WOO; LEE; SCHUBERT,
1997; FILIPOVICH et al., 2005).

Vérios estudos tem utilizado juntamente a ferramenta do NIH, escalas
para verificar a associagcdo de manifestacées bucais de DECHc com dor. A
prevaléncia de sintomatologia descrita na literatura para estes pacientes €
variavel, com mediana em torno de 40% (SCHUBERT et al., 1984; BUSCA et
al., 2005; TREISTER et al., 2008). A alta ocorréncia de sintomas pode estar
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associada a sensibilidade da mucosa, e ndo necessariamente a dor. Treister, et
al (2008) relataram que 80% dos individuos da sua amostra manifestaram
comprometimento na alimentagdo por hipersensibilidade oral. Entretanto, os
autores verificaram escores baixos nas escalas aplicadas (TREISTER et al.,
2008; NOCE et al., 2011). Noce, et al. (2011), pressupuseram que estes
valores pequenos, mesmo na presenca de atrofia, eritema e Ulceras possam
ser justificados pelo fato de a maioria dos pacientes de sua amostra estar em
um estagio “cicatricial” da doeng¢a, com menor atividade.

Treister, et al. (2008) relataram uma associacdo positiva entre a
presenca de Ulceras e o0 escore de dor em sua amostra de pacientes
diagnosticados com DECHc oral, especialmente quando localizadas no palato
mole. Além disso, observaram uma relacdo inversamente proporcional entre o
tempo de pos TCTH e a prevaléncia e extensao de lesdes ulceradas.

Elad, et al. (2010), por sua vez, testaram a validade da escala do NIH
em medir a intensidade da DECHc e verificaram que a presenca de eritema e
Ulceras possuem um impacto importante na dor e, consecutivamente, na
gravidade da doenca. Contudo, lesGes liguenoides sdo geralmente
assintomaticas (TREISTER et al., 2008). Adicionalmente, mucoceles podem
provocar incomodo, mas raramente causam sintomatologia dolorosa. Por este
motivo, 0S autores sugeriram que embora apresente uma boa consisténcia
interna, a escala necessita de ajustes que diferenciem os escores de lesées
liquenoides e eritema, tendo em vista que refletem diferentes niveis de
atividade da doenca e requerem terapéuticas distintas.

No presente estudo nao foi realizada aplicacdo de escala ou
guestionario de dor associada as manifestacdes bucais de DECHc, visto que
esta € uma queixa pouco frequente neste ambulatorio. Curiosamente nesta
amostra, nenhum paciente, tampouco aqueles que manifestaram lesées com
maior expectativa dolorosa, como as Ulceras, relataram sintomatologia na boca.
Além disso, nenhum dos individuos estava sob terapia analgésica na data da
consulta.

A DECHc manifesta-se usualmente a partir dos 80 dias até o terceiro
ano de pés TCTH, embora este periodo seja variavel (FILIPOVICH et al.,
2005). Atualmente o diagnostico da DECHc é realizado de acordo com as

manifestacbes clinicas das lesbes. Porém, alguns individuos apresentam
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alteracdes compativeis com DECHc, mesmo apoés o tratamento da doenca. Por
este motivo, sugere-se que a classificacdo da DECHc seja realizada néo
somente pelo critério de tempo ou de manifestagcdes clinicas, mas também de
atividade da doenca.

Manifestacdes bucais ativas da DECHc sédo assim definidas na presenca
de sinais diagnosticos da doenca, ou sinais distintos comprovados, associados
a necessidade de tratamento (FASSIL et al, 2012).

Neste estudo, 75% (n=30) dos pacientes que manifestaram alteracOes
bucais compativeis com DECHc, apresentaram lesfes brancas persistentes a
profilaxia e tratamento da doenca. De acordo com o critério do NIH, estas
manifestacdes bucais podem ser consideradas DECHc (FILIPOVICH et al.,
2005), mas sob o ponto de vista terapéutico, ndo estariam em atividade.
Clinicamente, ndo ha condi¢cbes de afirmar se estas lesdes continuam sendo
manifestacbes ativas ou “cicatriciais” da DECH, ou ainda se seriam placas
hiperceratéticas isoladas, comuns em pacientes com AF mesmo antes do
TCTH (CAVALCANTI et al., 2011).

Tendo em vista que pacientes com AF apresentam uma alta
suceptibilidade ao desenvolvimento de CEC de boca, principalmente apos o
transplante, € possivel que algumas destas lesdes brancas presentes néo
sejam DECHc ativa, e sim leucoplasias, que também sdo desordens com
potencial de malignizacao.

A idade mediana do grupo de pacientes com manifestacdes bucais de
DECHc com necessidade de tratamento foi mais baixa do que a dos pacientes
com DECHc, segundo a escala do NIH. Por outro lado, a maior parte dos
individuos com alteracdes bucais de DECHc ativa (em tratamento) havia sido
submetida a TCTH com caracteristicas mais propensas ao risco de
desenvolvimento de DECHc, como doadores mais velhos e ndo aparentados,
e regime de condicionamento mais intenso, quando comparados aos pacientes
diagnosticados com a doenca, de acordo com o0 consenso do NIH.
Diferentemente daquele grupo de 40 pacientes que apresentava sua maioria
concentrada no pos TCTH tardio, os individuos com manifestacfes bucais de
DECHc, que estdo em tratamento, encontram-se na maior parte dos casos no
pos TCTH intermediario, e a minoria havia sido submetida ao TCTH ha quatro

anos ou mais.
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Pacientes com alteracdes bucais de DECHc e com necessidade de
tratamento manifestaram escores da escala do NIH mais elevados, que
remetem a maior gravidade da doenca.

A grande maioria dos individuos que néo estdo sob tratamento médico
para a DECHc e que apresentaram lesdes esbranquicadas esta concentrada
na fase de pos TCTH tardio (n=27; 90%), ou seja, a partir de quatro anos apos
o TCTH. Isto reforca a hipétese de que estas lesdes ndo sejam mais
manifestacOes ativas da doenca, visto que a DECHc ocorre mais comumente
até o terceiro ano apds o transplante. Estes pacientes poderiam entdo, ser
submetidos a bidpsia para comprovacdo da doenca. Entretanto, 100% dos
individuos diagnosticados com manifesta¢des bucais de DECHc apresentaram
sinais clinicos suficientes para a deteccdo da doenca de acordo com o
consenso do NIH. Optou-se, portanto, por ndo expor oS pacientes a um
procedimento cirdrgico, visto que 0S mesmos mantem acompanhamento
regular no STMO do HC-UFPR e sdo monitorados pelas equipes médica e
odontolégica.

A escala do NIH para manifestacfes bucais de DECHc foi validada e
apesar de suas limitacbes, como por exemplo, a dificuldade de classificar a
extensdo e intensidade do eritema, € uma ferramenta de facil aplicacdo e
confiabilidade de escore geral, principalmente se os individuos forem
capacitados para usa-la (TREISTER et al., 2010; ARAUJO, 2013). No entanto,
este instrumento apresenta outra limitacdo quando aplicado de maneira
transversal em pacientes com AF, devido a possibilidade de manifestarem
lesBes brancas na mucosa oral mesmo antes do TCTH. Além disso, suspeita-
se de que a escala do NIH possui uma limitacdo temporal de uso, visto que ela
parece sobrevalorizar os pacientes que apresentam lesdes caracteristicas da
doenca, mas que porém nao necessitam de tratamento, tendo sido submetidos
ao TCTH ha muitos anos. Estudos posteriores devem incluir avaliagdo
microscopica destas lesGes tardias para verificar se tratam-se de
manifestacbes de DECHc ou se sao alteracbes hiperceratoticas nao
relacionadas a DECH, com algum grau de displasia e progresséo autbnoma.

Pacientes com AF apresentam uma susceptibilidade ao desenvolvimento
de CEC de cabeca e pescoc¢o 700 vezes maior do que a populacdo em geral

(ALTER, 2005). Esta predisposicdo aumenta em mais de 4 vezes apos 0O
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tratamento hematolégico com TCTH (MASSEROT et al., 2008). Além disso,
varios artigos tem relatado a associacdo entre a DECHc e o desenvolvimento
de CEC de boca apés o TCTH (OTSUBO et al., 1997; ABDELSAYED et al.,
2002; CURTIS et al., 2005; SALUM et al., 2006; MONTEBUGNOLI et al., 2010;
TORRES-PEREIRA et al., 2013). Curtis, et al. (2005) observaram um risco
guase trés vezes maior em pacientes que apresentaram DECHc, do que em
pacientes que ndo manifestaram nenhuma forma de DECH, em uma amostra
de mais de 19.000 individuos. Portanto, pacientes com diagnostico de AF,
submetidos ao TCTH, e com DECHc compdem um grupo de alto risco ao
desenvolvimento de CEC bucal, mesmo em idade jovem, e sem associacao de
outros fatores de risco classicos como tabagismo e etilismo. Por este motivo,
estes individuos, principalmente os de idade mais avancada e em pés TCTH
tardio, devem ser avaliados periodicamente por uma equipe odontoldgica, e
fazer parte de um programa de rastreamento de CEC bucal.

E importante que os profissionais da equipe transplantadora saibam
reconhecer as caracteristicas clinicas das lesdes orais em pacientes
submetidos ao TCTH alogénico, o que pode contribuir para um diagndstico
precoce de DECHc, adiantando, consequentemente, o inicio do tratamento e
evitando a evolucéo para fases mais graves da doenca. Além disso, conhecer a
prevaléncia destas manifestacdes em pacientes com AF é relevante para
comparacdes futuras com outros grupos de pacientes em pds TCTH, para
auxiliar na avaliacdo de individuos com risco aumentado ao desenvolvimento
de DECH oral e para o rastreamento de lesbes malignas ou com potencial de

malignizag&o.
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6 CONCLUSAO

- Neste grupo de pacientes com AF foi observada uma alta prevaléncia
de manifestacdes bucais compativeis com DECHc, segundo a escala do NIH.

- As regibes da mucosa oral mais atingidas pelas manifestacfes da
DECHCc foram a lingua, o palato duro e a mucosa jugal.

- As placas hiperceratoticas e lesdes liquenoides foram as alteracdes
observadas com maior frequéncia.

- As variaveis idade do paciente, tempo de pos TCTH e diagndstico de
DECHc em outros 0Orgdos apresentaram uma associacdo estatisticamente
significante com a presenca de manifestacoes bucais de DECHc.

- A escala do NIH é de facil aplicacédo clinica e util para quantificar as
manifestacbes bucais de DECHc em pacientes em pds TCTH imediato e
intermediario. No entanto, sua aplicabilidade para acompanhamento
longitudinal dos pacientes, principalmente em individuos no p6s TCTH tardio,

ainda esta por ser estabelecida.
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APENDICES

Apéndice 1 — Ficha clinica desenvolvida para a coleta de dados

Avaliacdo Odonto-Estomatolégica TMO Data: / /

Paciente:

Prontudrio N2 Data de nascimento: / /

Idade: Género ( ) Masculino () Feminino

Nome da mae ou responsavel:

Grupo Etnico: ( ) Branco ( )Negro ( )Oriental ( )Mestico ( )Outro:

Procedéncia: Telefone:

Dados socieconomicos

Numero de filhos: Renda familiar mensal:

Escolaridade do pai: Escolaridade da mae:

() Analfabeto () Analfabeto

() Ensino fundamental incompleto () Ensino fundamental incompleto
() Ensino fundamental completo () Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto () Ensino médio incompleto

() Ensino médio completo () Ensino médio completo

() Ensino superior incompleto () Ensino superior incompleto
() Ensino superior completo () Ensino superior completo

Historia médica

Doenca base:

( )Pré-TMO ( )P6s-TMO Datado TMO:__ / /____ Tempo de pos:

Doador: Género doador: Idade doador:
Historico de mucosite: () Sim () N&o
DECH sistémica: ( )Sim () Né&o

Orgdos envolvidos: ( )pele ( )olhos ( )figado ( )intestino ( )pulmio

Qutros:
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Profilaxia da DECH cronica Dosagem
Ciclosporina

Tacrolimus

Metotrexate dose padrao

Mini metotrexate

Corticosteroides

Micofenolato mofetil

Deplecdo de células T

Antimicrobianos Dosagem
Bactrim

Amoxicilina-clavulanato

Levofloxacina

Fluconazol

Voriconazol

Ganciclovir

Aciclovir

Valaciclovir

Tratamento da DECH Dosagem

Corticosteroides

Ciclosporina

Tacrolimus

Micofenolato Mofetil ou sédico

Sirolimus

Azatioprina

Globulina anti-timocitica

Daclizumab ou Basiliximab

Denileukin diftiox (Ontak)

Infliximab (Remicade ou Etanercept (Enbrel) — anti TNF

Rituximab

Talidomida

Clofazimina

Hydroxychoroquina ou cloroquina

Analogos da vitamina A (Etretinado, Acitretina)

Acido ursodeoxicélico

Leflunomida

Pentostatina

Fludarabine ou Cladribina

PUVA

Fotoferese extracorpdrea

Corticosteroides tdpicos

InjecOes de esteroide intralesional (mucosa oral)

Tacrolimus tdpico

Azatioprina tdpica

Bochechos de corticoide

Ciclosporina colirio

Outras medicacg0es:




Queixa Principal Relacionada a Saude Bucal:
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Duragdo/ Evolugdo ( ) Dias ( )Meses ( )Anos
Tratamento prévio: () Nenhum ( ) Prescricao Médica (

() Automedicacdo ( ) Outro:

() Nao sabe

) Prescricao Odontolégica

Exame clinico odontoldgico:

Desenbe nos dingranas abaixo a correta bealizagio, forma ¢ tamanbo aproximado da lesio!

Hipotese diagndstica:




Escala DECH cronica bucal — National Institute of Health (NIH)
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Mouth Mucosal | No evidence Mild Moderate Severe
Houth change of cGVHD
= Erythema | None 0 Mid erythema of Moderate (225%) or 2 Severe erythema 3
) moderate erythema Severe erythema (225%)
Hard Palate Soft Palate (<25%) (<25%)
X Lichenoid | None | Hyperkeratotic Hyperkeratotic 2 | Hyperkeratotic changes | 3
Prarp changes(<25%) changes(25-50%) (>50%)
i Ulcers None 0 None Ulcers involving (<20%) 3 Severe ulcerations 6
(>20%)
Mucoceles* | None 0 1-5 mucoceles 6-10 scattered 2 Over 10 mucoceles 3
mucoceies
*Mucoceles scored for lower Total score for all
fabial and soft palate only mucosal changes
Observagdes:

Informagdes do prontuario médico:

Doador:

Género doador:

Origem das células:

Condicionamento pré-TCTH:

Imunoprofilaxia:

Compatibilidade:

Idade doador:

Dados dos exames na semana da consulta:

Histérico de DECH aguda: (

) Sim

(

) Ndo

DECHc sistémica: (

) Sim () Nao

Envolvimento

Duragao

Pele

Olhos

Intestino

Figado

Pulmao

Risco a transformagdes malignas:

Baixo( )

Médio( )

Alto( )
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ANEXOS

Anexo 1 — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Ciéncias

da Saude da Universidade Federal do Parana

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE/ SCS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro crénica bucal em
pacientes com anemia de Fanconi

Pesquisador: Laura Grein Cavalcanti

Area Temaética:

Versao: 2

CAAE: 10881812.1.0000.0102

Instituicdo Proponente: Programa de Pés-Graduagdo em Odontologia

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 172.526
Data da Relatoria: 05/12/2012

Apresentacao do Projeto:

A Anemia de Fanconi (AF) é uma doenca autossOmica recessiva,
caracterizada por anormalidades congénitas, tais como baixa estatura,
manchas café com leite na pele, malformacdes renais, anomalias nos
polegares, faléncia medular progressiva e maior susceptibilidade as

transformacdes malignas, inclusive o carcinoma espinocelular (CEC). Um dos
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seus tratamentos € o Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH).
Uma das consequéncias deste tratamento € a Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH), que pode ser aguda ou crbnica. O subtipo cronico
costuma afetar a mucosa oral, caracterizando-se por lesbes dolorosas,
hiperceratoticas, eritematosas, ulcerativas, atroficas, além de haver inflamacéao
e limitacdo de abertura bucal. Este estudo visa a descricdo da DECH crbnica
bucal em individuos com AF em p6s-TCTH alogénico.
Serdo convidados a participar da pesquisa todos os individuos

com diagnostico de AF em pos-TCTH alogénico que estiverem em avaliacéo
médica no Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana. A avaliacdo bucal sera realizada em equipo
odontolégico do ambulatério do Servico de Transplante de Medula Ossea,
através de inspecao e observacdao clinica. O diagnéstico de Doenca do Enxerto
Contra o Hospedeiro bucal sera baseado na escala do National Institute of
Health (NIH). Os pacientes da amostra serdo também classificados quanto ao
risco de desenvolvimento de lesGes malignas bucais.Esta pesquisa tem plano

de recrutamento de 100 sujeitos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a prevaléncia da Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro cronica
bucal em pacientes com diagndstico de anemia de Fanconi em pds transplante
de células tronco hematopoiéticas alogénico atendidos no Servico do
Transplante de Medula Ossea (STMO) do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR).

Objetivo Secundaério:

- Descrever as caracteristicas das manifestacdes bucais da Doenca do Enxerto
Contra o Hospedeiro crénica em pacientes com anemia de Fanconi;

- Propor uma classificagao de risco ao desenvolvimento de lesGes malignas na

cavidade oral de individuos com anemia de Fanconi.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
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Na primeira submissdo deste projeto, ndo havia a descricdo dos riscos e
beneficios aos sujeitos da pesquisa de forma clara. Na nova submissédo do TA
e do TCLE, além do préprio projeto de pesquisa, os riscos foram melhor

explicados, assim como os beneficios.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Nenhum

Consideracfes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Todos os termos obrigatorios estdo presentes

Recomendacoes:

Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Na primeira versdo do relatério as seguintes coloca¢des foram recomendadas:
O TCLE e o TA precisam ser modificados para incluir de forma clara os riscos
da pesquisa para 0s sujeitos.

Informar no TCLE sobre a conduta no caso da descoberta de lesdes orais.
Ampliar as informacdes sobre os procedimentos no TCLE.

Substituir no assentimento a informacdo que inclui o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do HC.

Todas as recomendacOes acima foram acatadas. As lesdes descobertas no

estudo serdo encaminhadas para tratamento.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracgdes Finais a critério do CEP:
-E obrigatorio trazer ao CEP/SD uma copia do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido que foi aprovado, para assinatura e rubrica. O TCLE devera conter
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duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma copia ficara com o participante
da pesquisa (Carta Circular n°. 003/2011CONEP/CNS).
Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre o
andamento da pesquisa, bem como informag8es relativas as modificagfes do
protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos,
através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICACAO.

Recomendacdes para aplicacdo de TCLE:

O TCLE devera conter duas vias, uma ficard com o pesquisador e uma copia
ficara com o participante da pesquisa, tanto o sujeito como 0 pesquisador
deverdo rubricar todas as paginas do TCLE, opondo assinaturas na ultima
pagina do referido Termo (Carta Circular n°. 003/2011CONEP/CNS);

CURITIBA, 13 de Dezembro de 2012

Assinador por:

Claudia Seely Rocco

(Coordenador)

Endereco: Rua Padre Camargo, 280
Bairro: 22 andar CEP: 80.060-240
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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Anexo 2 — Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas

da Universidade Federal do Parana

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
HC — UFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro crénica bucal em
pacientes com anemia de Fanconi

Pesquisador: Laura Grein Cavalcanti

Area Temaética:

Versao: 2

CAAE: 10881812.1.0000.0102

Instituicdo Proponente: Programa de Pos-Graduacdo em Odontologia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 204.822
Data da Relatoria; 29/01/2013

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de pesquisa a ser desenvolvida como dissertacdo de mestrado no
programa de Odontologia da UFPR, sob orientacdo do professor Cassius
Carvalho Torres-Pereira. O objetivo do estudo € descrever a prevaléncia da
Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro crénica bucal em pacientes com
diagndstico de anemia de Fanconi, apds transplante de células tronco. A
pesquisadora descreve que, embora com conhecidas manifestacdes bucais,
ainda ndo ha dados disponiveis na literatura sobre a prevaléncia de DECH

cronica bucal em pacientes com AF. A coleta de dados ocorrera no STMO do
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HC, por meio de inspecdo bucal e observacéo clinica, com mensuracdes em
escala especifica. Participardo criancas, adolescentes e adultos, com
diagnostico de anemia de Fanconi, no pés-TCTH, atendidos no ambulatério do

STMO do HC-UFPR, entre fevereiro de 2013 e marco de 2016. A amostra sera

coletada por conveniéncia.

Objetivo da Pesquisa:
Descrever a prevaléncia da Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro cronica
bucal em pacientes com diagnéstico de anemia de Fanconi, apos transplante

de células tronco.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora afirma que os procedimentos ndo oferecem riscos e caso o
paciente apresente qualquer desconforto durante a avaliacdo bucal, o exame
sera interrompido. Os beneficios esperados sao indiretos: espera-se conhecer
as caracteristicas das manifestacdes bucais da DECH em pacientes com
anemia de Fanconi e aumentar o embasamento cientifico de profissionais da
area da saude, visando a maneira correta de avaliar a DECH bucal e a

melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa com grande relevancia para a area de Saude. Quantos
aos aspectos éticos serdo feitas fotografias da cavidade bucal, que serdo
guardadas pelos pesquisadores, e utilizadas exclusivamente para esse estudo,
com garantia de sigilo e anonimato dos participantes. Se alguma lesao for
observada, o paciente sera informado, e o tratamento adequado serd indicado.
Se for necessario, 0s pesquisadores ntrardo em contato com a equipe médica
para discutir sobre a indicacdo de uma terapia sistémica. Se ouver indicacdo de
remocgdo cirdrgica ou qualquer outro procedimento odontolégico, o individuo
sera encaminhado ao ambulatério de Estomatologia do curso de Odontologia
da Universidade Federal do Parana.

Ha inconsisténcia sobre o cronograma: em alguns momentos 0s pesquisadores

mencionam que a coleta de dados ocorrera até fevereiro de 2016, mas no
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cronograma apresentado, a defesa da dissertacdo esta prevista para fevereiro
de 2014.
Projeto ja aprovado pelo CEP do Setor de Ciéncias da Saude do HC/UFPR.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:
Todos o0s documentos de apresentacdo obrigatéria foram encartados

adequadamente. O TCLE e TALE tem redag&o adequada e clara.

Recomendacdes:

- Padronizar em todos os locais as datas que foram apresentadas no
cronograma (todas as etapas da pesquisa concluidas até fevereiro de 2014).

- O TALE deve ser aplicado a todos os adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos. E obrigatorio trazer ao CEP/HC uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado, para assinatura e rubrica.
Apés, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma
para o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao ha.

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-
UFPR, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugcdo CNS 196/96,
manifesta-se pela aprovagdo do projeto conforme proposto para inicio da
Pesquisa, como instituicAo co-participante. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre o andamento da
pesquisa, bem como informacgbes relativas as modificagbes do protocolo,

cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
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E obrigatdrio trazer ao CEP/HC uma copia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido que foi aprovado, para assinatura e rubrica. Apds, xerocar este
TCLE em duas vias, uma ficard com o pesquisador e uma para o participante

da pesquisa.

CURITIBA, 25 de Fevereiro de 2013

Assinado por:

Renato Tambara Filho

(Coordenador)

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria
CEP: 80.060-900
Municipio: CURITIBA UF: PR
Telefone:(41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041
E-mail: cep@hc.ufpr.br
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Anexo 3 — Escala de avaliagdo de manifestagdes bucais de DECHc proposta
pelo Consenso de Especialistas do NIH, em 2005.

Mouth Mucosal | No evidence Mild Moderate Severe
Mouth change of cGVHD
= Erythema | None 0 Mid erythema or 1 Moderate (225%) or 2 Severe erythema 3
“~ moderate erythema Severe (225%)
(<25%) (<25%)
Lichenoid | None | Hyperkeratotic 1 Hyperkeratotic 2 | Hyperkeratotic changes | 3
changes(<25%) 25-50%) (>50%)
Ulcers None 0 None 0 Ulcers involving (<20%) 3 Severe uicerations 6
(>20%)
Mucoceles* | None 0 1-5 mucoceles 1 6-10 scattered 2 Over 10 mucoceles 3
mucoceles
*Mucoceles scored for lower Total score for all
labial and soft palate only mucosal changes

FONTE: PAVLETIC, S. Z., et al., 2006.



