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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO

TAISA DOMINGUES BERNARDES SILVA

O Transplante de células tronco hematopoéticas(TCTH) é uma terapia curativa indicada para doencas
hematol6gicas malignas e ndo malignas e alguns tumores solidos que ndo responderam ao tratamento
convencional. A sobrevida no pds-TCTH vem aumentando e com isso aumenta a atencéo para as complicagdes
tardias. Essas complicacBes podem estar relacionadas a varios fatores, dentre eles a doenca enxerto contra
hospedeiro(DECH), que se destaca por ser a maior complicacdo do TCTH alogénico. A DECH oral esta presente
em 50 a 90% dos pacientes e a cavidade oral pode ser o primeiro ou o Unico sitio de manifestagdo. O exame
minucioso da cavidade oral deve ser realizado para diagndstico precoce da DECH e de neoplasias solidas
secundarias, em especial o carcinoma de células escamosas. Sendo assim, o objetivo de nosso estudo foi realizar
a avaliacdo na cavidade oral de nossos pacientes, diagnosticando o aparecimento de les6es, correlacionando com
o infiltrado linfocitario, infecgdes virais e outros fatores de risco. Foram avaliados 75 pacientes, onde 3 foram
excluidos por falhas na incluséo, totalizando o acompanhamento de 72 pacientes. Desses, a maioria foi do sexo
masculino, brancos e a mediana de idade foi de 39 anos. Entre os diagndsticos, os mais prevalentes foram LMA,
seguido de LLA e LMC. Em 86% dos TCTH foram de doadores relacionados, sendo a medula 6ssea a fonte de
células mais utilizada em 79% dos pacientes. O regime de condicionamento mais utilizado foi a associacdo entre
ciclofosfamida e bussulfano, bem como o tratamento profilatico para DECH mais utilizado foi a associacéo de
ciclosporina com metrotexate e 0s imunossupressores mais utilizados foram a ciclosporina e prednisona. Dos 72
pacientes, somente 5 ndo desenvolveram DECH, sendo que a maioria dos pacientes apresentaram DECH em 4
ou mais 6rgdos. A pele foi o 6rgdo mais acometido (89%), seguido de cavidade oral (77%) e figado (71%).
Bidpsias e/ou citologias foram realizadas em 16 pacientes com um total de 31 amostras. Dentre as alteracfes
histopatolégicas, um paciente apresentou papiloma escamoso, um apresentou papiloma virus humano, dois
apresentaram hiperplasia epitelial e hipercertatose, dois apresentaram carcinoma de células escamosas e 7
apresentaram diagnostico compativel com DECH. Foi realizada a andlise das subpopulagdes linfocitarias
infiltrantes e infec¢des virais. Em todas as amostras CD4 foi mais elevada do que FOXP3, o que nos mostra que
as células T reguladoras se encontram em nimero mais baixo nesses pacientes, sendo que em muitas amostras
essa relacdo CD4/FOXP3 foi maior do que 10:01. Algumas amostras representaram positividade para CMV,
VzV, EBV, HHV6 e HHV7, que se explica pela DECH ser o principal fator a retardar a recuperacéo
imunoldgica e favorecer as infecges. Os dois pacientes com CEC tinham em comum ser do sexo masculino,
lesdo localizada em lingua e apresentaram DECH em varios 6rgdos o que mostrou imunossupressao por periodo
prolongado. O paciente que foi possivel a realizacdo dos testes, apresentou positividade para todos os virus
testados e a relacdo CD4/FOXP3 alta. Diante dos resultados encontrados, pode-se concluir que nossos pacientes
tiveram uma taxa de incidéncia de DECH e de neoplasias secundarias orais maiores que o descrito em literatura e
que pode estar correlacionado diretamente com o tempo de imunossupressdo que esses pacientes foram
submetidos por conta do acometimento da DECH.
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ABSTRACT

DISSERTACAO DE MESTRADO

TAISA DOMINGUES BERNARDES SILVA

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a curative therapy indicated for malignant and non-malignant
hematologic diseases and some solid tumors that did not respond to conventional treatment. Post-HSCT survival
has been increasing and thus attention to late complications also increase. These complications may be related to
several factors, such as graft versus host disease (GVHD), which stands out as the major complication of
allogeneic HSCT. Oral GVHD is present in 50 to 90% of patients and the oral cavity may be the first or only site
of manifestation. Thorough examination of the oral cavity should be performed for early diagnosis of GVHD and
secondary solid neoplasms, especially squamous cell carcinoma. Therefore, the objective of this study was to
evaluate the oral cavity of our patients, diagnosing the appearance of lesions, correlating with lymphocytic
infiltrate, viral infections and other risk factors. Seventy-five patients were evaluated, where 3 were excluded due
to inclusion failures, totaling 72 patients. Of these, the majority were males, whites and the median age was 39
years. Among the diagnoses, the most prevalent were AML, followed by ALL and CML. In 86% of the TCTHSs
were related donors, the bone marrow being the most used cell source in 79% of the patients. The most
commonly used conditioning regimen was the association between cyclophosphamide and busulfan, and the
most common prophylactic treatment for GVHD was the combination of cyclosporine and methotrexate, and the
most commonly used immunosuppressants were cyclosporine and prednisone. Of the 72 patients, only 5 did not
develop GVHD, with the majority of patients presenting GVHD in 4 or more organs. Skin was the most affected
organ (89%), followed by oral cavity (77%) and liver (71%). Biopsies and / or cytology were performed in 16
patients with a total of 31 samples. Among the histopathological changes, one patient had squamous papilloma,
one had human papilloma virus, two had epithelial hyperplasia and hypercertatosis, two had squamous cell
carcinoma and seven had a diagnosis compatible with GVHD. The analysis of infiltrating lymphocytic
subpopulations and viral infections was performed. In all CD4 samples it was higher than FOXP3, which shows
that regulatory T cells are lower in these patients, and in many samples the CD4 / FOXP3 ratio was higher than
10:01. Some samples represented positivity for CMV, VZV, EBV, HHV6 and HHV7, which is explained by
GVHD to be the main factor in delaying immune recovery and favoring infections. The two patients with CEC
had in common a male, localized lesion on the tongue and presented GVHD in several organs which showed
prolonged immunosuppression. The patient who was able to perform the tests, showed positivity for all the tested
virus and the high CD4 / FOXP3 ratio. In view of the results found, it can be concluded that our patients had an
incidence of GVHD and oral secondary neoplasias greater than that described in the literature and that may be
directly correlated with the duration of immunosuppression that these patients are submitted due to the
involvement Of GVHD.
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1.INTRODUCAO

1.1) Transplante de Células-tronco Hematopoéticas (TCTH)

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), anteriormente conhecido como
transplante de medula dssea (TMO), é um procedimento terapéutico caracterizado pela
infusdo venosa de células progenitoras do tecido hematopoético utilizado com o objetivo de
restabelecer a funcdo medular nos pacientes com a medula dssea danificada. Atualmente € a
opcao terapéutica de escolha para pacientes que apresentam doencas hematolégicas malignas
como doengas linfoproliferativas, leucemias e ndo malignas como anemia aplastica, anemia
de fanconi, imunodeficiéncias e alguns tumores solidos, entre outras doencas que ndo
responderam ao tratamento convencional (ARMITAGE, 1994, PATON; COUTINHO;

VOLTARELLI, 2000), descritas na FIGURA 1.1.

DOENGAS NEOPLASICAS

DOENGAS NAO NEOPLASICAS

Leucemias

- Leucemia mieldide aquda

- Leucemia linféide aquda

- Leucemia mieldide cronica

- LMC juvenil

- Sindromes Mielodisplasticas

- Leucemias e SMD secundarias
- Leucemia linfoide cronica

Doencas linfooroliferativas
- Linfoma de Hodakin

- Linfomas nao-Hodakin

- Mieloma mdltiplo

Tumores sélidos
- Neuroblastoma

- Cancer de mama
- Cancer testicular
- Cancer de ovario

- Cancer pulmonar de pequenas células

Faléncias medulares adquiridas
Anemia Aplastica Grave
Hemoaqlobindria paroxistica notuma

Faléncias medulares hereditarias

- Anemia de Fanconi

- Sindrome de Diamond-Blackfan

- Agranulocitose de Kostmann

- Histiocitose eritrofagocitica familiar
- Disceratose congénita

- Sindrome de Shwachman-Diamond

Hemoaglobinopatias:
- Talassemia maior
- Anemia falciforme

Deficiéncias imunolégicas

- Imunodeficiéncia combinada qgrave (SCID)
- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Doenca granulomatosa cronica infantil

Erros inatos do metabolismo
- Doenca de Gaucher
- Sindrome de Hunter

FIGURA 1.1 - Doengas tratadas com transplante de células-tronco hematopoéticas

Fonte: Paton EJA, Coutinho MA, Voltarelli JC, 2000.



O transplante consiste em injetar células-tronco em pacientes imunossuprimidos. Essas
células podem ter origem na medula 6ssea, no sangue periférico mobilizado ou no sangue de
corddo umbilical (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Quanto ao tipo de doador, 0 TCTH pode ser autdlogo ou autogénico, onde o paciente
crioreserva a propria medula 6ssea e depois faz a reposi¢do da medula apds a quimioterapia
com altas doses contra o tumor e grave toxicidade da medula. Este tipo de transplante tem
sido cada vez mais usado (CARL, HIGBY, 1985; MAXYMIW, WOOD, 1989; CASTRO,
GREGIANIN, BRUNETTO, 2001); singénico, que ocorre entre irmdos gémeos; alogénico,
onde o paciente recebe a medula 6ssea de outra pessoa, compativel geneticamente, que pode
ser relacionado ou aparentado (irmé&o ou familiar) e ndo relacionado ou ndo aparentado (ndo
familiar) (ARMITAGE, 1994; GAJEWSKI et al., 2002; COPELAN, 2006; LI, SYKES,
2012).

O regime de condicionamento para 0 TCTH pode ser: mieloablativo, que visa reduzir
totalmente a carga tumoral; de intensidade reduzida, que objetiva reduzir a grande maioria de
carga tumoral; ndo mieloablativo, apesar de ndo eliminar completamente a hematopoese e
nem a carga tumoral do paciente, tem sido muito utilizado por permitir a pega e a
“convivéncia” entre as células do doador e do receptor (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

O padrdo de compatibilidade ideal sdo as fontes de células-tronco hematopoiéticas
singénicas, que sdo raras e nem sempre podem ser utilizadas. A maioria dos TCTH alogénicos
realizados tem como doador os membros da familia geneticamente idénticos para o antigeno
leucocitario humano (HLA). A probabilidade de um individuo obter um irmdo compativel é
de 25% e para outros membros da familia essa probabilidade é inferior a 5%. (BOUZAS,
2000; THOMAS; HOROWITZ; MARTIN, 2004). As complicacdes relacionadas ao TCTH
aumentam na proporc¢édo da disparidade de compatibilidade, que inclui o risco de rejeicdo, de
desenvolvimento tardio ou incompleto do enxerto e de doenca do enxerto contra o hospedeiro

(DECH) (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).



1.2) Transplante de células-tronco Hematopoiéticas Alogénico

O TCTH Alogénico tornou-se o padrédo de cuidados para pacientes com doengas
hematoldgicas malignas com risco de vida, tais como leucemias de alto risco e linfomas
agressivos (REZVANI; SANDMAIER, 2013; HAMADANI et al.,, 2014; KHARFAN-
DABAJA et al., 2014). Porém sua ampla aplicacdo € geralmente limitada pela idade do
receptor, a disponibilidade de um irmdo compativel ou doador néo relacionado, e por um nivel
relativamente elevado de mortalidade relacionada ao transplante (MRT) (SULLIVAN et al.,
1989; RINGDEN et al., 1993).

Os pacientes que sdo submetidos ao TCTH, passam por um condicionamento prévio
com combinagdes de quimioterapia associada ou ndo a radioterapia, a fim de destruir as
células da medula dssea, imunidade e tumor residual (CARL; HIGBY, 1985; MAXYMIW,;
WOOD, 1989), sequido por infusdo intravenosa de células-tronco hematopoéticas (CTHS)
(RINGDEN et al., 1993) capazes de reconstruir a hematopoese (CARL; HIGBY, 1985;
MAXYMIW; WOOD, 1989). Pouco tempo apds a infusdo, as CTHs deixam a circula¢do, vdo
para espacos extravasculares e enxertam na medula 6ssea (MO) do paciente. Durante um
enxerto bem sucedido, as CTHs repovoam e reconstituem a hematopoese na MO.
(BACIGALUPO, 2004)

Historicamente, este processo envolvia completa mieloablagdo com transplante de
celulas derivadas a partir de um irmdo HLA idéntico. No entanto, atualmente, avancos de
regime de condicionamento mais eficazes e menos toxicos tém tornado disponiveis outras
fontes de células a fim de aumentar a disponibilidade de TCTH e melhorar os resultados. Por
exemplo, a coleta de células progenitoras a partir do sangue periférico, que vem substituindo a
medula o0ssea e reduzindo a intensidade de condicionamento (RIC). Isto torna possivel o

transplante em pacientes mais velhos que apresentam comorbidades (CARL; HIGBY, 1985;



MAXYMIW; WOOD, 1989; CASTRO; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001). Além disso,
avancos na profilaxia e no tratamento de infeccOes, aliados ao advento de novos
imunossupressores e de melhor selecdo de doadores, contribuiram para obtencdo de melhores
resultados do TCTH. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012)

O enxerto de CTHSs depende de varios fatores: a intensidade do regime preparatorio, a
dosagem de células transplantadas, o grau de histocompatibilidade entre doador e receptor, as
celulas-T contidas no enxerto e a intensidade de imunossupressdo pds-transplante
(BACIGALUPO, 2004).

Cada uma dessas varia¢des também modifica o risco de comorbidades como toxicidade,
infeccdo, faléncia de 6rgdos, DECHSs agudas e cronicas, e efeito enxerto versus tumor (EVT).
(CARL; HIGBY, 1985; MAXYMIW; WOOD, 1989) O EVT, o qual frequentemente ocorre
em paralelo a DECH, é efetivamente capaz de erradicar diversas malignidades hematolégicas,
frequentemente refratarias a multiplos esquemas terapéuticos padréo, sendo responsavel pela
cura desses pacientes. Esse efeito EVT atribuiu-se a imunocompeténcia dos linfdcitos T do
doador, aumentando a sobrevida (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

No TCTH a atencdo aos HLA-correspondentes de doador e receptor é crucial, mesmo
nos transplantes de irmdos HLA-idénticos, a histocompatibilidade de antigenos menores pode
ser incompativel, levando potencialmente a DECH ou raramente, a rejeicdo das células
enxertadas. (CARL; HIGBY, 1985; MINISTERIO DA SAUDE, 2012) O receptor do TCTH é
exposto a uma série de eventos potencialmente prejudiciais antes, durante e depois do

transplante de células-tronco, o que pode gerar complicagdes precoces e tardias do TCTH.

1.3) Complicagdes do TCTH Alogénico

As principais complicagbes do TCTH podem estar associadas ao regime de

condicionamento, infusdo de células progenitoras, a doenca venoclusiva (VOD), doenca



linfoproliferativa pos-transplante (DLPT), sindrome de extravasamento capilar, infecgdes,
sangramento e DECH. (GAJEWSKI et al., 2002; COPELAN, 2006)

O regime de condicionamento causa danos tanto na medula 6ssea como nas células e
tecidos externos a medula 6ssea, onde os endotélios sdo susceptiveis a danos por radiacdo
(CARL; HIGBY, 1985, MAXYMIW; WOOD, 1989; PARIKH; COCA, 2006; SINGH;
MCNEELY; PARIKH, 2013). Antes da pega do enxerto, h& um periodo de profunda
neutropenia com 0 consequente risco de hemorragia e sepse. Devido a isso, agentes
antimicrobianos séo utilizados para prevenir ou tratar infeccdes (KABHAM; HIGGINS;

SUNDRAM et al., 2014).

1.3.1) Doenca Venoclusiva (VOD)

A sindrome de obstrucéo sinusoidal também conhecida como VOD pode ocorrer no
periodo pos-transplante imediato, onde os pacientes sdo expostos ao desequilibrio de fluidos
(CARL; HIGBY, 1985; MAXYMIW; WOOD, 1989; PARIKH, 2006; SINGH, 2013). E uma
doenca pos-transplante observada em pacientes que foram submetidos a altas doses de
radioterapia no abdémen, uso de certos agentes quimioterapicos ou transplante hepatico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A incidéncia da VOD varia de 5 a 55% e a doenca se caracteriza pela triade clinica de
hepatomegalia ou dor na regido, ascite e ictericia pela hiperbilirrubinemia, que surgem, na
maioria das vezes, até 30 dias ap6s o TCTH. A biopsia se faz necessaria, em casos limitados,
para auxiliar o diagndstico diferencial como DECH, hepatites virais, flngicas ou

medicamentosas (PATON; COUTINHO; VOLTARELLI, 2000).



1.3.2) Doenca linfoproliferativa pés-transplante (DLPT)

A DLPT, também conhecida como infiltragdo linfoide Epstein-Barr (EBV) positiva
(EBV), é considerada uma complicacdo potencialmente fatal secundaria a imunossupresséo
farmacoldgica em pacientes que sdo submetidos a transplante de érgdos sélidos ou TCTH
(ALMIR et al., 2012). Consiste de um grupo de diversas doencas que vao desde hiperplasias
linfoides policlonais benignas autolimitadas até malignidades clonais (ORAZI et al., 1997;
LIEBOWITZ, 1998).

Embora a fisiopatologia da DLPT seja s6 parcialmente compreendida, a infeccdo pelo
EBV e imunossupressdo transplante-relacionada sdo elementos fundamentais para o
estabelecimento de DLPT. Enquanto a maioria dos casos de DLPT surge na fixacdo de
transplantes de 6rgdos solidos (VEGSO; HAJDU; SEBESTYEN, 2011), também tem sido
demonstrado em pacientes que foram submetidos ao TCTH alogénico (LOWE; BHATIA,
SOMLO, 2007).

As manifestac6es clinicas da DLPT ocorrem mais frequentemente no primeiro ano apos
o transplante e podem afetar virtualmente qualquer érgao do corpo, focal ou difusamente. Os
achados de imagem também sdo variaveis, refletindo a possibilidade de envolvimento de
multiplos 6rgdos e sistemas, tipico da doenca. Além de suspeitar do diagndstico, baseado nos
aspectos de imagem, o radiologista tem papel importante na obtencdo de material para analise
histopatoldgica por bidpsias percutaneas guiadas por métodos de imagem e na avaliacdo da

resposta ao tratamento (ALMIR et al., 2012).

1.3.3) Sindrome de extravasamento capilar

E frequentemente fatal e ocorre em 35% dos receptores de TCTH alogénico. Da-se pela

perda de fluidos intravenosos para espagos intersticiais. Durante os primeiros 15 dias de



TCTH apresenta-se aumento do ganho ponderal, cerca de 3% em 24 horas, associado a edema
generalizado (ascite, derrames pleural e pericardico), ndo responsivo ao tratamento com
diuréticos. Clinicamente se manifesta por taquipneia, hipotensdo e insuficiéncia respiratoria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Ocorre tipicamente em doentes com neoplasias linfoproliferativas que sdo submetidos a
quimioterapia, corticoterapia e/ou radiacdo, podendo também ocorrer em doentes com
neoplasias solidas sob terapéutica, e, de modo espontaneo na auséncia de tratamento.

Apesar de mais de 90% dos doentes apresentarem alteracdes laboratoriais, apenas cerca
de 10% apresentam manifestacdes clinicas (SIRELKHATIM; SEJNOVA, et al., 2008). Deste
modo, as identificacdes dos doentes em risco, com a prevencao da ocorréncia da sindrome de
extravasamento capilar e o tratamento adequado, sdo fundamentais para diminuir o risco de

complicagdes fatais.

1.3.4) Infecgdes, sangramentos e anemia

As infecces, sangramentos e anemias sdo resultados da aplasia encontrada em
pacientes previamente, durante e ap6s o0 TCTH. Dessa forma, previamente ao transplante, o
paciente passa a fazer uso continuo de um acesso intravenoso central a fim de facilitar a coleta
de sangue e a administracdo de medicamentos. Os hemoderivados e a terapéutica
antimicrobiana sdo utilizados até a recuperacdo hematoldgica (PATON; COUTINHO;
VOLTARELLI, 2000). Entre as complicagdes relacionadas ao transplante, as infecgfes tém
sido apontadas como causa de morte em alguns casos, assim como a causa de complicac¢oes
durante e ap0s o tratamento, aumentando a permanéncia hospitalar e consequentemente
aumento dos custos.

Os pacientes que sdo submetidos ao TCTH alogénico, ap6s o condicionamento,

experimentam um periodo de intensa neutropenia, ficando mais susceptiveis a infeccOes



oportunistas (BIAGIOLI; PIREDDA; ALVARO et al, 2016). Sendo assim, quanto maior o
periodo de neutropenia e quanto maior sua intensidade, maiores os riscos destes pacientes
desenvolverem infeccdes.

Tantos as infecgOes virais quanto as bacterianas e flngicas sdo passiveis de acometer 0s
pacientes submetidos ao TCTH. O tipo de infeccdo vai depender do tempo de pés-transplante
e do tempo que Vai ser necessario até a completa reconstituicdo imunologica (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012), conforme FIGURA 1.2 que resume 0s agentes infecciosos em relacio as

fases do transplante.

Bactérias encapsuladas

Micobactérias
Ciandida sp
Dia + 101 a 24 meses | DECH crénica rpe' gil.li S
imunossupressores o
Pneumocystis carinii

Toxoplasma gondii
Varicella-Zoster
neurocisticercose

FIGURA 1.2 — Principais infeccOes em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco

hematopoéticas.

Fonte: Hospital Inglés Especializado em transplante de medula 6ssea

Na fase de aplasia, que é a primeira fase e dura até a recuperagdo dos neutrofilos,
ocorre um aumento do risco de infecgBes fungicas, principalmente a aspergilose e as

infeccOes virais sdo frequentes, principalmente pelo Herpesvirus humano. A segunda fase



corresponde ao periodo de inicio da recuperagdo dos neutréfilos até o terceiro ou quarto més
p6s-TCTH. Nesta fase podem ocorrer infecgdes por citomegalovirus (CMV) e outros virus,
como adenovirus, virus entéricos e respiratorios. O principal fator a retardar a recuperacao
imunoldgica e favorecer as infeccbes é a ocorréncia de DECH. A terceira fase, que se inicia
no quarto més, é considerada uma fase tardia (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

As infeccbes fungicas sdo as mais graves, pois ao compararmos com outros tipos de
microrganismos sdo as que apresentam a maior incidéncia de Obitos. Sdo decorrentes da
neutropenia prolongada, do uso de antibiéticos de amplo espectro e da imunossupresséao.
Dentre todas as fungemias, a Candida spp. € a mais incidente em pacientes transplantados.
Porém a Aspergilose invasiva é considerada como a principal causa de morte por infeccdo
nesses pacientes (NUCCI; MAIOLINO, 2000). As espécies de Aspergillus estdo presentes na
contaminacdo de condicionadores de ar e sistemas de ventilacdo e a porta de entrada
geralmente sdo os seios da face ou as vias aéreas superiores (MINISTERIO DA SAUDE,
2012).

Enquanto as infecgcOes flngicas sdo as mais graves, as infec¢Bes bacterianas sdo as mais
comuns causadoras de complicagdes infecciosas entre os pacientes transplantados (WALSH,
2009), facilitadas pela neutropenia e pela ruptura da mucosa decorrente do regime de
condicionamento (mucosite), além da presenca de cateteres de longa permanéncia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). As bactérias Gram-positivas s3o responsaveis por 60 a
70% das infeccOes bacterianas, mas as taxas de infec¢cbes por Gram-negativos vém
aumentando, principalmente Pseudomonas spp. (HUGHES, 2002) Nos ultimos anos a
presenca de Pseudomonas Aeruginosa tem sido considerada como um fator de preocupacao,
pois, este microrganismo tem uma maior propensdo ao desenvolvimento de resisténcia aos
antibioticos. A via de entrada das bactérias se da pela pele, orofaringe ou pelos cateteres

venosos centrais (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).



As infeccOes virais, dependendo do tipo de microrganismo, podem representar um
aumento na mortalidade. As mais frequentes sdo causadas pela familia de herpes-virus, sendo
mais frequente a infec¢do pelo CMV ou a sua reativacdo devido a neutropenia a qual esse
paciente esta submetido (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A infeccdo pelo CMV ocorre tipicamente entre a recuperacdo hematopoética (“pega”)
e 0 120° dia do transplante (VAN DER BIJ et al., 1988; OCHS et al., 1995; DYKEWICZ,
2000; MALTEZOU et al., 2000; PASS, 2001). A positividade para CMV aumenta a
incidéncia de DECH aguda e a mortalidade global, que nesses casos, pode chegar a 50%
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A manifestacdo da infec¢do pelo CMV em transplantados se d& como febre de etiologia
desconhecida, pneumonia e menos frequentemente encefalite, hepatite ou aplasia (DENIER,
1990).

Outros virus que podem ser causadores de infecgdes durante o tratamento sdo: EBV, os
virus respiratorios comunitarios, o adenovirus, entre outros (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Diante a0 exposto, os pacientes deverdo realizar exames laboratoriais prévios ao
transplante com o objetivo de verificar a imunidade e presenca de infeccdes virais as quais 0
paciente ja tenha sido exposto. Dessa maneira, para aqueles pacientes que apresentarem
positividade e que realizardo transplante alogénico é indicada a utilizacdo de um antiviral
profilaticamente para evitar a reativacdo deste virus, do inicio do tratamento até a “pega
medular” (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Aqueles pacientes que forem negativos deverdo ser orientados para evitar contato com
secrecdes cervicais e salivares de outras pessoas no periodo de imunossupressao para diminuir
o risco de infeccdo pelo virus do herpes simples (SHIMON; SHARON, 2001).

Apesar da dificuldade em determinar fatores que eliminem as infeccdes relacionadas
aos TCTH devido a intensa imunossupresséo a qual esses pacientes sdo submetidos, inimeras

medidas tém sido adotadas, na perspectiva de prevenir essas infeccbes ou minimizar as
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complicagdes, diminuido assim a morbi-mortalidade relacionada as infecgdes. Entre elas,
podemos citar: a lavagem sistematica das maos pelos profissionais de salde; cuidados
relativos a insercdo e manuseio do cateter venoso central, restricdo de visitas durante o
periodo de intensa neutropenia; restricdo de flores no quarto; alimentacdo sem comidas cruas;
atencdo especial quanto aos sintomas apresentados pela equipe e visitantes para doencas
infecciosas (HAYES-LATTIN; LEIS; MARIARZ, 2005).

Dependendo do Centro de transplante outras medidas adicionais seréo utilizadas como o
cuidado com o sistema de ventilagdo, o processo de limpeza das unidades de TCTH, as
precaucdes de barreira e isolamento, cuidados com a pele e cavidade oral do paciente, 0 uso
de antimicrobianos profilaticos e ainda prevencdo para doencas sazonais (FILIPOVICH et al.,

2005).

1.3.5) Doenca enxerto contra o hospedeiro (DECH)

Todos os pacientes submetidos ao TCTH alogénico estdo sujeitos a desenvolver a
doenca enxerto contra o hospedeiro (DECH) (LI; SYKES, 2012), que é a maior complicacdo
do TCTH alogénico, com incidéncia que pode variar de 6 a 80%, dependendo da idade do
receptor, tipo de doador, origem da célula-tronco, manipulacdo do enxerto e uso de infusdo de
linfocitos do doador no p6s-TCTH (JAGASIA, et al., 2011).

A DECH representa a principal causa de mortalidade “ndo recaida” apés o TCTH
(MATSUKUMA; WEI; SUN et al, 2016). Apesar de a DECH estar associada com aumento da
morbidade global e mortalidade (HARRIS; LEVINE; FERRARA, 2012), o reconhecimento
precoce e a rapida administracdo medicamentosa pode impedir o desenvolvimento de danos
permanentes em orgaos. Alguns fatores de risco para o desenvolvimento de DECH foram
identificados, tais como o grau de disparidade entre os HLA, que é o fator de maior

predisposicdo para o desenvolvimento da doenca, idade do paciente e do doador, profilaxia
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para DECH (MINISTERIO DA SAUDE, 2012), o tipo e intensidade do regime de
condicionamento, a fonte de células-tronco, disparidade de género (FILIPOVICH et al., 2005)
e 0 comprometimento do sistema imune do paciente transplantado, onde estad reduzido o
namero de células T, sendo insuficiente para controlar a resposta aos aloantigenos do enxerto
(FARIA et al., 2008).

A DECH é mediada por fatores imunologicos e é definida como uma enfermidade
sisttmica que rapidamente progride, caracterizada por injaria tissular em varios 6rgdos como
pele, figado, cavidade oral, trato gastrointestinal, pulmdo, entre outros. Na DECH, as células-
tronco enxertadas atacam os tecidos do receptor e isso ocorre através das células T reativas do
doador (alorreativas). Isso resulta de uma fase aferente da estimulacdo dos linfécitos T
(apresentacdo de antigenos, ativacdo e proliferacdo) e de uma fase eferente da resposta das
células T e células efetoras secundéarias (secrecdo de citocinas, células T citotoxicas e
macrofagos) (BURT et al., 2008).

Moléculas de HLA tém um efeito maior no transplante, devido ao papel fundamental
que desenvolvem na ativacdo das células T e na alorresposta. Mesmo com HLA idénticos
entre pacientes e doadores, um grande nimero de pacientes ainda desenvolve DECH. Isso esta
relacionado a diferencas nos antigenos de histocompatibilidade menor (COURIEL et al.,
2004). Embora a DECH possa ser prevenida pela remocdo dos linfécitos T da medula do
doador, essa manobra acarreta risco de faléncia do enxerto e recidiva da doenca original, ndo
sendo muito utilizada por essa razdo (BURT et al., 2008).

O paciente tem cerca de 20% a 30% de chances de encontrar um doador compativel
entre sua familia. Quando esses ndo existem, ha a possibilidade de se recorrer a um banco de
doadores voluntarios ou banco de sangue de corddo umbilical. Contudo, transplantes
alogénicos ndo aparentados aumentam ainda mais a chance de o paciente desenvolver a

DECH (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Nos transplantes alogénicos aparentados, esta
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condigé@o ocorre em pelo menos 30% a 50% e nos transplantes alogénicos ndo aparentados
ocorre de 60% a 70% (CORDOVA PETERSEN et al., 2015).

A DECH foi historicamente definida como aguda ou crdnica com base no inicio dos
achados clinicos. Neste sistema, a DECH aguda (DECH-a) foi definida como a que ocorre
dentro dos 100 primeiros dias pés-transplante e a DECH crénica (DECH-c) como aquela que
ocorre apos os 100 dias de transplante. No entanto, devido a avangos na terapia e na nossa
compreensdo da DECH, tem havido um reconhecimento de que o critério de 100 dias néo
descreve com precisdo o espectro de achados que representa a DECH. Este reconhecimento
levou ao estabelecimento de critérios mais especificos distintivos entre DECH-a e DECH-c, e
sdo baseadas em clinica especifica, de laboratério, e resultados histopatologicos, em vez do
tempo de inicio (KAREN, et al., 2016).

Segundo o consenso, atualmente o diagnostico diferencial entre DECH-a e DECH-c é
feito da seguinte maneira: Existem duas formas de DECH-a, a classica e a recorrente ou
tardia, a diferenca € o periodo onde os sintomas vao ocorrer, sendo a classica até os primeiros
100 dias do p6s-TCTH, e a recorrente ou tardia, ap6s os 100 dias do p6s-TCTH. Em ambos 0s
casos ndo é possivel observar sinais e sintomas caracteristicos de DECH-c. A DECH-c por sua
vez, também se subdivide em dois tipos. A classica, onde aparecem sinais e sintomas
diagndsticos e distintivos que vao variar para cada 6rgao acometido, ndo observando qualquer
sinal de DECH-a, e a sindrome da combinacéo, na qual sdo observados a presenca da DECH-
a e DECH-c concomitantemente. (FIGURA 1.3) (FILIPOVICH et al., 2005, BOUZAS,

SILVA, TAVARES, 2010).
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Categoria Tempo de aparecimento Presenca de Presenca de

dos sintomas ap6s o caracteristicas de caracteristicas de
TCTH ou DLI DECH-a DECH-c
DECH-a
Cléassica <100 dias Sim Né&o
Persistente, recorrente >100 dias Sim nao
ou de aparecimento
tardio
DECH-C
Classico Sem limite tempo Nao Sim
Sobreposicao Sem limite tempo Sim Sim

FIGURA 1.3 — Diagnostico diferencial entre DECH-a e DECH-c

Fonte: Bouzas LFS, Silva MM, Tavares RBS, et al., 2010.

O tratamento de DECH, muitas das vezes é apenas parcialmente eficaz, e para além de
terapia de primeira linha com corticosteroides em altas doses, ndo ha consenso quanto ao que
constitui terapia de segunda linha padrdo, demonstrando a necessidade critica de grande
escala de ensaios clinicos multiinstitutionais (FILIPOVICH et al., 2005). As altas doses de
corticosterdides podem causar diversos efeitos colaterais e danos metabolicos severos,
incluindo hiperglicemia, retencdo de liquidos, enfraguecimento muscular e aumento da taxa
de complicacBes infecciosas (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). O tratamento local pode
amenizar as manifestacdes quando a doenca se limita a pele e/ou mucosa oral, como podemos
citar a solucdo oral de dexametasona e esterdides topicos. Quando os 6rgaos sdo amplamente
afetados, a terapia imunossupressora sistémica € preconizada, incluindo uma combinacéo de
agentes como corticosteroides e ciclosporina (CSA) (ARORA et a., 2009). Em casos onde ndo
ha resposta da DECH ao tratamento citado anteriormente, as células-tronco mesenquimais

(CTM) tém sido utilizadas. Elas sdo raras e estdo presentes na medula 6ssea com frequéncia
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de 0,001% a 0,01% de todas as células nucleadas medulares, mas parecem ter um efeito
imunomodulatério.

Utiliza-se a gradacdo em leve, moderada e grave para se avaliar a DECH de qualquer
parte do corpo que esteja com manifestacdo da doenca e esta gradagdo estd baseada em
parametros clinicos, (FILIPOVICH et al., 2005; FILIPOVICH, 2008). Para auxiliar na
classificacdo e diagndstico final da DECH, se realiza a andlise histologica (MARTIN et al.,
2006). A histopatologia se faz necessaria especialmente no que diz respeito a eliminagdo dos
diagndsticos diferenciais como reacdo a drogas e lesdes causadas por agentes infecciosos
(FILIPOVICH et al., 2005; SHULMAN et al., 2006; ARORA et al., 2009).

E importante a confirmagéo clinica e histolgica da DECH oral devido ao risco de
desenvolvimento tardio de neoplasias bucais secundarias. (BHATIA et al., 2001; SZETO et
al., 2004; DEMAROSI et al., 2005; CURTIS et al., 2005; RI1ZZO et al., 2006; SCHUBERT,
CORREA, 2008)

De acordo com a literatura, a porcentagem de individuos transplantados com
manifestacdo oral da DECH, unica ou associada a outros 6rgéos, varia de 50 a 90% dos casos
(HORN et al., 1995; LU et al., 2001; LEE; FLOWERS, 2008). A mucosa oral deve ser
minuciosamente avaliada, pois pode ser o primeiro sitio de manifestacdo da doenca, levando a
pesquisa e ao diagnostico nos outros 6rgaos (BURT et al., 1998). Essas alteracfes na cavidade
oral podem ser muito debilitantes e interferir no prognostico da doenca de base do paciente,
aumentando o tempo de internagdo hospitalar, os custos do tratamento e comprometendo a

qualidade de vida do paciente. (ELSON; ESSEL; VROUN, 1997; R1ZZO et al., 2006)
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1.3.5.1) DECH Aguda (DECH-a)

Mesmo com uma terapia imunossupressora adequada no poés-transplante, a DECH-a
ainda é a maior causa de morbidade e mortalidade no p6s-TCTH, mesmo em pacientes que
receberam enxertos com HLA idéntico (WELNIAK; BLAZAR; MURPHY, 2007).

A DECH-a representa uma resposta exagerada, de células imunes dos doadores a
antigenos dos receptores. A DECH inicia-se por injaria tecidual (quer diretamente como
resultado de um regime de condicionamento, ou indiretamente, por microrganismos que
atravessam uma barreira mucosa/pele comprometida pelo resultado do condicionamento).
Esta lesdo inicial leva a hiper-regulacdo de receptores de moléculas HLA em células
apresentadoras de antigenos (APCs) do hospedeiro e aumento da apresentacdo de antigenos
"estrangeiros”. Ativacdo e proliferacdo de células-T doadoras seguem e culminam em
destruicdo de tecidos do hospedeiro susceptiveis por células doadoras citotdxicas T e células
“natural killer” (NK) (VAN DEN BRINK; BURAKOFF, 2002; PAVLETIC; VOGELSANG,
2005).

A resposta imune da DECH-a ocorre em duas fases: uma aferente e uma eferente
(FIGURA 1.4). Na fase aferente, células T do grupamento de diferenciacdo 4 (CD4) e do
grupo de diferenciagdo 8 (CD8) reagem a aloantigenos classe | e Il do hospedeiro na
superficie das APCs. O exato mecanismo de formacdo desses aloantigenos ainda ndo é bem
explicado. O regime de condicionamento parece iniciar a resposta imune pelo dano aos
tecidos do hospedeiro, com inducéo da liberagdo de citocinas, em especial interleucina-1 (IL)-
1 e fator de necrose tumoral (TNF)-a, e penetragdo de lipossacarideos bacterianos entéricos.
As células T sdo estimuladas pela IL-1 e por sinais coestimuladores a produzir IL-2. Sob
influéncia da IL-2, as células T CD4+ e CD8+ expandem-se clonalmente e se diferenciam em
células efetoras, as quais induzem a resposta enxerto contra hospedeiro. Essas células efetoras

séo ativadas, por coestimuladores e citocinas proinflamatorias, como interferon gama (IFN-v)
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e IL-2, em células efetoras T helper 1 (incluindo linfécitos citotoxicos CD4+ e CD8+), que
direcionam a resposta enxerto contra hospedeiro. As células T alorreativas podem, ainda,
transformar-se em células supressoras T helper 2 antigeno-especificas sob a influéncia das ILs
4 e 10 (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).

A fase eferente da DECH-a ndo é ainda bem compreendida. As células T ativadas
produzem citocinas, incluindo IL-2, IL-3, IL-4, IFN- v e outras. Esses mediadores recrutariam
e ativariam células efetoras, incluindo linfdcitos adicionais, macréfagos, e células NK, que
atacariam tanto os tecidos do doador como do hospedeiro. Assim, o inicio da DECH-a é
dependente das células NK presentes na medula enxertada, as quais tém sua atividade

aumentada (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).

Condicionamento:
Irradiacdo ou quimioterapia

Hospedeiro

Células
alvo
apoptaticas

Fase Aferente

I J
Ativacdo células T doador IL-10

FIGURA 1.4 — Resposta imune da DECH-a

Fonte: Silva MM; Bouzas LFS; Filgueira AL, 2005

Duas formas clinicas de DECH-a estdo estabelecidas, cada qual com duas
subcategorias: 1. DECH aguda classica caracterizando-se por lesbes maéaculo-papulosas,
nausea, vomitos, anorexia, diarreia, ileo paralitico ou hepatite colestatica (WOO; LEE;

SCHUBERT, 1997); 2. DECH aguda tardia, persistente ou recorrente caracterizada por
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alteracbes da DECH aguda classica, sem sinais diagnosticos ou distintos de DECH-c, sendo
frequente depois de retirada da imunossupressao (WOO; LEE; SCHUBERT, 1997).

Billingham (1966) descreveu trés critérios para diagnosticar DECH-a, sdo eles: o
enxerto deve conter células imunologicamente competentes; o receptor deve possuir antigenos
que estdo faltando no doador do enxerto para que ele pareca estranho ao enxerto e, portanto,
estimular antigenicamente células imunologicamente ativas do enxerto; e o receptor deve ser
incapaz de montar uma reacao imunolégica eficaz contra o enxerto.

O estadiamento e a graduacdo da DECH determinam a evolugdo e o prognostico, bem
como orientam a abordagem terapéutica. A graduacdo clinica da DECH-a é feita baseada no
estadiamento clinico, onde se leva em consideracdo a porcentagem da superficie corporal que
apresenta envolvimento cutaneo, nos niveis sanguineos de bilirrubinas e no volume diério de
diarréia. Sendo assim, a graduacdo da DECH-a pode ser dividida em graus que variam de 0 a
IV. As figuras 1.5 e 1.6 descrevem o estadiamento e a graduacdo clinica da DECH-a

(PATON; COUTINHO; VOLTARELLI, 2000; BALMAN et al., 2009).

Estadio Pele Figado Trato gastrointestinal
0 Sem "“rash” cutdneo Bilirrubina <2mgy/d| Diarréia < 500ml/dia

+ "Rash” maculopapular <25% da superficie R Diarréia 500 a 1000ml / dia ou
corporal Bllirubina de 2a 3 mg/d nduseas persistentes

"Rash” maculopapular em 25 a 50% da superficie

2+ corporal Bilirrubina de 3 a 6mg/d| Diarréia de 1000 a 1500ml / dia
3+ Eritrodermia generalizada Bilirrubina de 6 @ 15 mg/dl | Diarréia >1500ml / dia
4+ Bolhas e descamacao Bilirrubina >15mq/dl Dor abdominal +/- ileo paralitico

FIGURA 1.5 - Estadiamento da DECH-a com base nos o6rgdos atingidos em pacientes

submetidos a transplante alogénico.

Fonte: Paton EJA; Coutinho MA; Voltarelli JC, 2000.

18



Grau Estadio: Pele Estadio: Figado Estadio: Intestino | Estadio: Comprometimento funcional
0 0 0 0 0
[ (leve) +al+ 0 0 0
I (moderado) +234+ + B %
I11 (grave) 2433+ 2433+ 2434 2+
IV (risco de vida) 4ad+ 4ad+ 4ad+ L

FIGURA 1.6 — Gradacdo clinica da DECH-a com base no estadiamento clinico ja definido

Fonte: Paton EJA, Coutinho MA, Voltarelli JC, 2000.

O diagnostico e o gerenciamento da DECH-a sdo realizados através de biopsias dos
tecidos envolvidos na doenca. Embora esteja descrito que séo desprovidas de sensibilidade e
especificidade, quando as bidpsias sdo positivas, podem ser utilizadas para a confirmacdo do
diagndstico, mesmo com manifestacbes ndo especificas, predizendo resultados e guiando a

terapia imunossupressora (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Histologicamente a DECH-a € caracterizada por varios graus de dano a epiderme: Grau
| - vacuolizacdo dos queratindcitos basais; Grau Il - vacuoliza¢do dos queratindcitos basais e
presenca de queratindcitos disceratéticos; Grau Il - fendas focais da camada basal; Grau 1V -
epiderme totalmente separada da derme. Frequentemente ha falta de correlacdo entre as
caracteristicas clinicas e histoldgicas (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).

A profilaxia para DECH-a é iniciada antes mesmo do TCTH e € baseada na
imunossupressdo. Os primeiros regimes de prevencdo eram baseados em uma longa
administracdo de metotrexate (MTX), porém a CSA passou a ser reconhecida como agente
imunossupressor que induz menos mucosite e que possui uma atividade de supressdo
equivalente ao MTX em prevenir a DECH. A combinagéo dos dois — uma curta administragéo
de MTX e uma longa administracdo de CSA — tornou-se o padréo global na profilaxia da
DECH (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Novos agentes farmacolégicos como o
Tacrolimus (FK506) e o Sirolimus (rapamicina), foram introduzidos nos ultimos 10 anos
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Outros agentes que foram estudados para a profilaxia de
DECH-a incluem combinagbes ou substituicdes por outros agentes, como
micofenolatomofetil (MMF), pentostatin, Campath-1H®, fator de crescimento queratindcitos,
etc. No entanto, destas, a utilizacdo de MMF é a Unica alternativa que tem sido utilizada em
substituicdo ao MTX, mas mesmo assim sem comprovacdo da sua eficiéncia em estudos
humanos (AZEVEDO, 2010).

O tratamento sistémico € indicado em pacientes com grau Il-1V de DECH-a. O tempo
médio de resolucdo de DECH-a é de 30-42 dias. Nos pacientes que respondem a terapia
inicial, a redugdo das doses de corticoides pode ser progredida, minimizando os efeitos
colaterais de curto prazo. O fracasso da terapia inicial é definido como a progressdo da
DECH-a ap0s trés dias, auséncia de resposta apos sete dias, ou resposta incompleta apds 14
dias de tratamento. A terapia secundaria é geralmente iniciada nestes casos de DECH-a
"esteroide-refrataria”. A terapia consiste em doses mais elevadas do que as utilizadas na
terapia inicial (AZEVEDO, 2010).

Pacientes que alcancam uma resposta completa tém cerca de 22% de mortalidade em
comparagdo com uma taxa de 75% de pacientes que tenham DECH-a progressiva ou que ndo
responderam ao tratamento inicial (AZEVEDO, 2010).

Os principais 6rgaos acometidos sdo o sistema imune, pele, figado, trato gastrointestinal
e pulmdes. As manifestacOes cutédneas sdo em geral o primeiro sinal, caracterizadas por
eritema nas palmas e plantas, precedido comumente por sensa¢do de queimacao ou prurido.
Com a progressao da doenca, exantema maculopapular envolve térax, pescogo, bochechas e
coloragdo violacea das orelhas. Acometimento mucoso é dificilmente distinguivel da
mucosite induzida pela quimioterapia. Pode haver, ainda, eritrodermia esfoliativa ou quadro
cutaneo que se assemelha a necrolise epidérmica tdxica, o qual pode permanecer localizado

nas areas de pressdo ou ser disseminado (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).
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1.3.5.2) DECH cronica (DECH-c)

Em contraste com a DECH-a, a DECH-c tende a ocorrer mais tarde e se apresenta com
diferentes sinais e sintomas, com histopatologia subjacente diferente e fisiopatologia, que
permanecem bem menos compreendidos (KABHAM; HIGGINS; SUNDRAM et a, 2014.).
Estas modifica¢bes encontram-se resumidas nos relatorios do grupo de trabalho do consenso
do instituto nacional de saide (NIH) americano sobre os critérios de ensaios clinicos na
doenga enxerto contra hospedeiro cronica realizadas em 2005 e 2006 e revisto em 2014
(FILIPOVICH et al., 2005).

Pelo consenso, esses critérios sdo baseados em sinais clinicos e sintomas que podem
ser facilmente avaliados em um ambiente ambulatorial por exame fisico, com a excecdo da
funcdo pulmonar e fungdo hepatica. Ndo é necessaria bidpsia de tecido (embora bidpsia de
tecido possa ser Gtil em casos de falta de diagndstico e descobertas clinicas). Assim, a DECH-
¢ normalmente € um diagnostico clinico (COURIEL et al., 2004).

A‘incidéncia da DECH-c vem se mantendo significativamente elevada, variando de 30 a
50% dos transplantes e 60 a 80% dos sobreviventes a longo prazo, e envolve a mucosa oral,
pele, figado, trato gastrointestinal (TGI) e sistema linfoide. A mucosa oral pode ser o primeiro
local acometido e seu acometimento pode ser observado em até 80% dos pacientes com
DECHc (SANTOS et al., 2014). Essa incidéncia aumentada esta associada ao uso prolongado
de imunossupressores, a diminuicdo da qualidade de vida e a menor sobrevida global
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A DECH-c ocorre trés meses ou mais apos o transplante, resultante de DECH-a ativa
(forma progressiva), apds intervalo livre de doenca (forma quiescente) ou sem DECH-a prévia
(forma de novo). Quanto a extensdo é classificada como localizada, quando s6 pele e/ou
envolvimento hepéatico estdo presentes, e como extensa, quando outros 6rgdos estdo

envolvidos (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005).
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O aumento na incidéncia da DECH-c pode ser explicado pelo nimero crescente de
doadores HLA n&o idénticos ou nédo relacionados e o uso de sangue periférico como fonte de
células progenitoras, entre outros fatores. Além disso, um percentual crescente de pacientes
sobrevive as complica¢des durante o transplante gracas a avangos nas areas de suporte clinico,
0 que permite 0 acompanhamento em longo prazo dessa populagdo com maior probabilidade
de desenvolvimento da DECH-c (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A DECH-c é caracterizada pelo dano epitelial mediado por células mononucleares e
fibrose. Linfocitos T citotoxicos CD8+ predominam no infiltrado e podem, diretamente,
induzir o dano tecidual, porém outras células efetoras (células NK, macréfagos e mastécitos)
e citocinas como TNF-o podem mediar a citotoxicidade. Mediadores sollveis induzem
moléculas do complexo de histocompatibilidade (MHC) nos tecidos alvo e estimulam a
proliferacdo e producdo de coldgeno pelos fibroblastos. A ativacdo crbnica e a de granulacdo
dos mastacitos contribuem para a indugdo da fibrose na DECH-c. A ativagdo policlonal de
células B pode resultar na formacdo de vérios auto-anticorpos, incluindo antinuclear,
antiplaquetério, antieritropoético, antiepitelial e fator reumatdide (SILVA; BOUZAS;
FILGUEIRA, 2005).

O grupo de trabalho do NIH recomenda os seguintes critérios para diagnostico da
DECHc: A - Distincdo da DECH-a; B - Presenca de pelo menos um sinal clinico diagnéstico
da DECH-c ou a presenca de pelo menos uma manifestacdo distinta (ndo vista na DECHa,
mas ndo suficiente para ser considerada diagnéstica da DECHc), confirmada por bidpsia
pertinente de acordo com critérios histopatoldgicos definidos, testes laboratoriais ou imagens
radioldgicas, no mesmo ou outro 6rgdo; C- exclusdo de outros diagnosticos possiveis
(BOUZAS et al., 2016).

Um sistema de pontuacdo clinico (0-3) deve ser utilizado para a avaliagdo do

envolvimento de 6rgéos ou locais, individualmente.
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Uma avaliacdo global de gravidade (leve, moderada ou grave) deve ser realizada
utilizando a combinagdo das pontuac6es obtidas na avaliagdo individual, dos 6rgaos ou locais
acometidos (BOUZAS et al., 2016).

Os orgdos considerados para a pontuacdo serdo a pele, boca, olhos, TGI, figado,
pulmdes, articulaces e fascias e o trato genital feminino. Cada 6rgao receberd uma pontuacao
de 0 (nenhum envolvimento) a 3 (envolvimento grave);

A avaliacdo global da gravidade é baseada no nimero de érgdos ou locais envolvidos no

grau de envolvimento de cada 6rgédo afetado, conforme a FIGURA 1.7.

Leve - sem prejuizo funcional significante
- Somente 1-2 6rgaos (exceto pulmdes)
- Pontuagao maxima de 1

Moderado - prejuizo funcional significante, mas sem incapacidade
maior

- 3 ou mais 6rgaos com pontua¢dao maxima de 1

- 1 érgao com pontuagao maxima de 2

- Pulmao com pontuagao de 1

Grave - incapacidade maior
- Pontuagao de 3 em qualquer orgao ou local
- Pulma@o com pontuacgao de 2

A avaliagao global substituiu a nomenclatura "limitado-extenso”

FIGURA 1.7 — Avaliacdo global da DECH-c.

Fonte: Bouzas LFS, Silva MM, Tavares RBS, et al., 2010.

A DECH-c leve pode ser tratada somente com medicamentos tdpicos. Entretanto, os
pacientes com DECH-c que envolve trés ou mais 6rgdos, ou com pontuacao de 2 ou mais em
qualquer érgdo, deverdo ser considerados para tratamento sistémico, como visto na FIGURA

1. 8 (BOUZAS et al., 2016).
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Gravidade Alto risco para Tratamento

global mortalidade* sistémico
Leve Nao Nao
Leve Sim Sim
Moderado Nao/Sim Sim
Grave Nao/Sim Sim

* Plaquetas < 100.000/ L ou recebendo corticoide no momento
do diagnéstico da DECH

# Deve ser pesado o beneficio do efeito enxerto-versus-tumor e
o risco da DECH

FIGURA 1.8 — Indicacéo para tratamento sistémico.

Fonte: Bouzas LFS, Silva MM, Tavares RBS, et al., 2010.

Ao contrario da DECH-a, a fisiopatologia da DECH-c ainda ndo € bem compreendida, o
que dificulta a utilizacdo de regimes profilaticos. A ocorréncia de DECH-c, embora esteja
associada a menos taxa de recidiva, permanece como principal causa de morbimortalidade
tardias em receptores de TCTH. (BOUZAS et al, 2016) O acometimento de varios 6rgados e
complicacdes inerentes ao tratamento desta condicdo determina um manejo multidisciplinar,
que inclui, além das especialidades médicas, acompanhamento nutricional, fisioterapico,
psicoldgico, odontoldgico, social e terapia ocupacional (BOUZAS et al., 2016), sendo a
avaliacdo periodica da qualidade de vida recomendada nos pacientes com DECH-c,

representando um instrumento eficiente de resposta ao tratamento.

1.4) Efeitos da DECH em cavidade oral

A cavidade oral é um dos d6rgaos mais afetados pela DECH. As manifestacdes orais da

DECH que sdo bem visualizadas no exame clinico intraoral sdo: eritema, lesdes liquendides

e/ou hiperqueratoticas, ulceracdo e mucoceles. (RATANATHARATHORN et al, 2001;

FLOWERS et al., 2002; LEE et al., 2002) e acometem principalmente mucosas jugais, labiais
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e lingua (PEREIRA et al., 2007), tornando a cavidade um excelente local para critérios de
avaliacdo prospectiva de resposta.

Um sistema de pontuacgéo de 0 a 15 pontos foi criado para avaliacdo da DECH oral. O
objetivo é relatar a severidade e extensdo de eritema e de lesdes hiperqueratoticas e/ou

liguendides, o grau de ulceracBes e o nimero de mucoceles (FIGURA 1.9). (TREISTER, et

al., 2010)
Sem
Alteracdes L
e mut evidéncia de Leve Moderada Severa
DECH
Entema leve ou Entema moderado
Ertema Auséncia 0 Ernema grave
moderado (< 25%) ou grave (< 25%)
Altcragdes Alteragdes Alteragdes
Lesbes . _
_ Auséncia 0 hiperqueratoticas hiperqueratoticas hiperqueratoticas
liguenoides
(<25%) (25-50%) (> 50%)
Ulceragdes graves
Ulceras Auséncia 0 Auséncia Ulceras (=20%) (> 20%)
Mais que 10
Mucoceles Auséncia 0 1-3 mucoceles 6-10 mucoceles
mucoceles
TOTAL

FIGURA 1.9 - PONTUACAO DA DECH DE CAVIDADE ORAL

Fonte: TREISTER, et al. 2010

De todos os pacientes que apresentam DECH no pos-transplante, estima-se que de 30%
a 80% exibam alguma manifestacdo na cavidade oral apresentando sintomatologia em sua
maioria (SCHUBERT et al., 1984). Sendo que desses pacientes que desenvolvem DECH oral,
a incidéncia de DECH-a é de 35 a 60% e de DECH-c de 72 a 83% (SCHUBERT; CORREA,
2008).

As principais manifestacfes clinicas da DECH-c oral incluem alteracdes liquendides,
ulceragdes, atrofia da mucosa, disfuncdo das glandulas salivares, mucoceles superficiais,
diminuicdo da abertura de boca em razdo das alteragbes de esclerodermia e,
consequentemente, fibrose perioral. A mucosa bucal e as faces laterais e ventrais da lingua sdo

comumente acometidas. Os sintomas mais comuns incluem dor, sensibilidade aos alimentos,

boca seca e alteracdo do paladar. O diagndstico diferencial pode ser feito com liquen plano,
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infeccdo viral, toxicidade por drogas e carcinoma de células escamosas (CEC). Nesses casos,
0 exame histopatoldgico é obrigatorio. Uma vez detectado na boca, a DECH-c deve ser
investigada em outros 6rgdos (SANTOS et al., 2014).

As caracteristicas histologicas da DECH-c da mucosa oral ndo sdo patognoménicas, € as
alteracbes acometem o epitélio e o tecido conjuntivo, assim como as glandulas salivares
menores (SANTOS et al., 2014).

Histopatologicamente observa-se evidéncia de hiperqueratose ou atrofia do epitélio,
degeneracdo hidrépica da camada basal, fenda subepitelial, queratindcitos necréticos com
nacleos picndticos isolados na camada espinhosa, edema intracelular epitelial, além de corpos
apoptéticos. No tecido conjuntivo, pode-se observar infiltrado linfocitico sub epitelial difuso e
fibrose da ldamina propria. Microscopicamente, a DECH deve ser distinguida do liquen plano,
lGpus eritematoso e sindrome de Sjogren (CORDOVA PETERSEN et al., 2015).

Horn et al. (1995) sugeriram uma classificacdo histoldgica da DECH-c oral, variando
de graus | a IV, de acordo com as alteracbes na mucosa oral e nas glandulas

salivares(FIGURA 1.10).

Grau | Mucosa: vacuolizacao das células basais, infiltrado linfocitico moderado e
exocitose epitelial moderada
Glandulas salivares: inflamacao intersticial leve

Grau ll Mucosa: células epiteliais com vacuolizacao basal e disceratésica,
queratinécitos necréticos com satelitose, infiltrado linfocitico moderado a
intenso na submucosa e exocitose epitelial moderada
Glandulas salivares: destruicao acinar leve, dilatacao ductal, metaplasia
escamosa, acumulo de muco, fibrose leve, proliferacao de células ductais e
infiltrado linfocitico periductal

Grau Il Mucosa: clivagem focal entre o epitélio e o tecido conjuntivo, infiltrado
linfocitico intenso no tecido conjuntivo, células epiteliais disceratdsicas e
exocitose de linfécitos
Glandulas salivares: infiltrado linfocitico intersticial acentuado. Destruicao
difusa de ductos e acinos

Grau IV Mucosa: separagao de epitélio e tecido conjuntivo
Glandulas salivares: perda quase completa dos acinos, ductos dilatados,
fibrose intersticial com ou sem inflamacao

FIGURA 1.10 — Classificagéo histologica da DECH na mucosa oral e glandulas salivares

Fonte: Horn et al, 1995.
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Mais tarde, em 2006, Shulman et al. discutiram as alteracfes hitopatoldgicas da DECH-
c em VArios 6rgdos e sugeriram uma nova classificacdo histopatoldgica para essa doenca, de
acordo com a classificagdo do Consenso do NIH (FIGURA 1.11). Quatro categorias
diagnosticas foram estabelecidas por essa classificagdo: “sem DECH”, “possivel DECH”,

“compativel com DECH” ¢ “DECH-c definida” em associa¢des com as manifestacoes clinicas

da DECHc.

Epitélio Espessura epitelial (normal, atréfica, hiperqueratose e acantose),
presenca de vacuolizacao, apoptose, espongiose, queratinocitos
atipicos, exocitose de linfocitos, presenca de outras células
inflamatdrias e espessamento da lamina basal

Lamina prépria Tipo celular predominante no infiltrado inflamatério e sua

distribuicao em relacao ao ducto salivar e epitélio

Glandulas salivares  Linfocitos no interior do ducto, infiltrado misto periductal, presenca
de linfécitos nos acinos, apoptose nos ductos € acinos, fibrose
periductal, degeneracao celular acinar, fibrose intersticial, ectasia
ductal e perda da polaridade das células epiteliais do ducto

FIGURA 1.11 — Classificacao histolégica da DECH na mucosa oral e glandulas salivares.
Fonte: Shulman et al, 2006.

Enquanto a classificacdo de Horn é uma classificacdo histoldgica baseada no grau de
infiltracdo linfocitica e destruicdo do acino glandular, (SANTOS et al., 2014) a classificacdo
do Consenso do NIH reflete o conceito sobre a presenca ou a auséncia da DECH-c,
destacando outras caracteristicas histoldgicas.

Apesar de ndo haver estudos especificos sobre a efetividade da terapia sistémica sobre
as lesbes orais da DECH, sabe-se que uma grande porcentagem dos pacientes com
envolvimento oral responde ao tratamento sistémico e ndo necessita de terapia local; exceto
quando visa a reparacdo de ulceras e o controle da dor e da sensibilidade (SCHUBERT,;
CORREA, 2008). O tratamento das lesdes orais da DECH envolve primeiramente cuidados de
higiene oral, tais como escovacdo dentaria, uso de fio dental e de enxaguatorios isotdnicos,
bem como controle da xerostomia (SCHUBERT; CORREA, 2008). O tratamento topico da

mucosa € 0 mesmo para 0s casos agudos e crénicos de DECH e deve ser feito através da
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associacdo de corticosterdides topicos, agentes antimicrobianos e anestésicos topicos.
Analgésicos sistémicos podem ser prescritos em caso de dor.
O acompanhamento estomatoldgico deve ser rigoroso e frequente, com controle de cérie

e doenca periodontal, bem como monitoragdo rigorosa da qualidade da higiene bucal.

1.5) Neoplasias secundarias ao TCTH

O TCTH é usado amplamente para tratar pacientes com doencas hematoldgicas. A taxa
de sucesso do TCTH esta cada vez maior e alguns sobreviventes ja foram acompanhados por
mais de 3 décadas (CURTIS; METAYER; RIZZO et al, 2005).

A melhora na sobrevida ap6s o transplante tem atraido maior atenc¢do para
complicac¢oes tardias relacionadas ao transplante. Uma complica¢do importante entre os
pacientes que devemos considerar sdo as neoplasias secundarias, pois os pacientes
submetidos ao TCTH tém um maior risco de desenvolver doengas malignas hematolégicas,
doencas linfoproliferativas e tumores sélidos (CEC, melanoma, glioblastoma e sarcoma)
(BYUN et al, 2008; MONTEBUGNOLI et al, 2011), em virtude de varios fatores de risco,
incluindo a irradiacao corporal total (ICT), quimioterapia e DECH. Os dois primeiros sao
mais comuns de serem observados ap6s o transplante, enquanto o ultimo é menos
frequente e ocorre apdés o TCTH e DECH.

Os carcinomas tém sido relatados no pulmao, figado, pele, glandula parétida e mucosa oral
(KRUSE; GRATZ, 2009). Em um estudo de coorte (MAJHAIL et al., 2011) foram avaliados
4318 pacientes que foram submetidos ao TCTH (Leucemia miel6ide aguda (LMA) 1742,
Leucemia mieldide cronica (LMC) 2576), observando 66 (LMA 22, LMC 44) com uma
mediana de 6 anos apo6s o transplante e 72% com diagnostico de DECH-c. A incidéncia
cumulativa de canceres solidos foi 0,4% (IC 95% , 0,2%-0,8%) em 3 anos, 0,6% (IC 95%,
0,3%-1,1%) em 5 anos e 1,2% (IC 95%, 0,7%-1,9%), 10 anos apos o transplante para LMA.
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A incidéncia cumulativa correspondente de canceres solidos em pacientes com LMC foi 0,4%
(IC 95%, 0,2%-0,7%), 0,9% (IC 95%, 0,6%-1,3%) e 2,4% (IC 95%, 1,7% - 3,3%),
respectivamente. Entre 0s 66 pacientes com tumores sélidos, foi observado um percentual de
10% de incidéncia na cavidade oral (N=7). Os pacientes transplantados tiveram uma taxa 1.4
vezes maior que o esperado para tumores sélidos em comparagdo com as taxas de incidéncia
da populacdo em geral (O/E 1,40; IC 95%, 1,08-1,79, P = 0,01). Observaram-se
significativamente elevados riscos para os tumores do labio (O/E, 26,00, P <,001), lingua
(O/E, 9,25, P =. 003), boca (O/E, 7,33, P =. 02), esofago (O/E, 10,50, P <. 001), a DECH-c
foi o Unico fator de risco significativamente associado com cancer da cavidade oral. Os riscos
de céncer de pulmdo aumentaram entre pacientes mais velhos e com uma historia de
tabagismo antes do TCTH. O uso de fatores de crescimento para promover a pega da medula
foi associado com aumento dos riscos de cancer de mama (risco relativo 8,3; 1C 95%, 1,7-
41,0; P =0, 01).

Em uma reviséo de literatura de 30 anos, foram relatados 64 casos de CEC em cavidade
oral, com a seguinte distribuicdo: 30 ndo especificados, 16 em lingua, 10 em glandula salivar,
6 em labio, 3 em mucosa jugal e 1 em maxila. (KRUZE; GRATZ, 2004)

Diversos outros estudos relataram que a incidéncia de tumores sélidos secundarios em
pacientes com mais de 10 anos de transplante variou de 2,2 a 6,1% (CURTIS et al., 1997,
KOLB et al., 1999).

A DECH oral é uma consequéncia do ataque ao epitélio do hospedeiro pelos linfécitos T
do doador, e tal processo sugere que essa lesdo imunolégica em longo prazo predisponha o
tecido a transformacdo maligna. Pacientes com DECH-c, apresentam imunodeficiéncia por
longos periodos devido ao tratamento imunossupressor e devido a falta de mecanismos de
vigilancia imune ou a falta de células T reguladoras, células de tumores malignos podem se
desenvolver e proliferar (DEMAROSI et al., 2005). O liquen plano oral (LPO) é uma

condicéo relativamente comum da mucosa oral de etiologia desconhecida que € clinicamente
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e histologicamente idéntica as lesdes liquendides da DECH-c oral (DEMAROSI et al., 2005;
PEREIRA et al., 2008). Em ambas as doencas o sistema imunoldgico desempenha um papel
primordial na patogénese. Com base nos elementos da literatura, a taxa de potencial de
malignizacdo do LPO é controversa, porém ha relatos de aumento de CEC decorrentes destas
lesbes (GONZALES-MOLES; SCULLY; GIL-MONTOYA, 2008).

Os estudos relacionados a incidéncia de um segundo tumor primario, mostram casos
com os diagndsticos j& estabelecidos, sem, no entanto, associa-los as lesfes potencialmente
cancerizaveis. Considerando que o cancer oral é representado em sua maioria por neoplasias
epiteliais do tipo CEC, com comportamento bastante agressivo, é importante ressaltar que este
tipo especifico representa cerca de 50% de todos os tumores solidos em pacientes submetidos
a TCTH (KOLB et al., 1999; DEMAROSI et al., 2005; ABDELSAYASED et al., 2002;
CURTS et al., 2005).

Além dos mecanismos celulares que associam a reacdo inflamatéria crénica da DECH
com malignizacdo dos sitios afetados, h& outros possiveis mecanismos de transformacéo
maligna relacionados com a terapia imunossupressora de uso prolongado, realizada no
tratamento da DECH-c. Tal supressdao pode agir facilitando a infeccdo através de virus
oncogénicos, tais como papiloma virus humano (HPV) ou EBV, o que seria normalmente
controlado pelo sistema imune (KOLB et al., 1999; CURTS et al., 2005; DEMAROSI et al.,
2005).

Estudos que avaliam o risco de cancer em pacientes apés o0 TCTH demonstraram um
risco de desenvolvimento de neoplasias secundarias de quatro a sete vezes o da populacdo em
geral, sendo o de tumores solidos de duas a trés vezes maior (DEMAROSI et al.,2005).
Especificamente na Anemia de Fanconi foi relatado um aumento de dez a quinze vezes,
diferenga que pode ser presumivelmente relacionada a instabilidade cromossémica e a
deficiéncia no processo de reparo da doenca (MAJHAIL et al., 2011). Os carcinomas tém sido

relatados no pulmao, figado, pele, glandula parétida e mucosa oral (CURTIS et al.,1997).
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Segundo Socie et al., (1992) quando ha adicdo de fatores de risco, associando o TCTH e
DECH-c, este risco pode estar aumentado em até 22 vezes, quando comparado ao da
populagdo em geral.

Atualmente, temos poucos dados referentes a incidéncia de tumores malignos na cavidade
oral dos pacientes que foram submetidos ao TCTH alogénico no Brasil. Portanto, justifica-se
esse estudo objetivando investigar alteragdes na cavidade oral, diagnosticar precocemente
lesBes potencialmente malignas e as lesdes malignas, oferecendo melhor progndstico e terapia

adequada.

31



2. OBJETIVOS

2.1) Objetivo Principal

Avaliar a mucosa oral dos pacientes submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico no sentido de identificar o aparecimento de lesGes neoplasicas

secundérias, avaliando a influencia do sistema imune e infecgdes virais.

2.2) Objetivos Especificos

1) Avaliar as caracteristicas de normalidade e alteracbes da mucosa oral em pacientes

submetidos ao TCTH alogénico;

2) Diagnosticar precocemente o aparecimento de lesdes: benignas, potencialmente

malignas e malignas;

3) Analisar a presencga e frequéncia de células CD4, CD8, CD20 e FOXP3 através da
imuno-histoquimica, em amostras de bidpsias de lesdes de cavidade oral;

4) Andlise da presenca de infeccdo por herpesvirus através da técnica de reacdo em

cadeia da polimerase (PCR).
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3. METODOLOGIA

3.1) Pacientes e Métodos

3.1.1) Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectiva, onde foram avaliadas as mucosas orais dos
pacientes que foram submetidos a TCTH alogénico. Além da avaliacdo clinica da mucosa
oral, foram realizadas andlises de radiografias panoramicas, biopsias, citologias e avaliacédo da
historia pregressa desses pacientes em prontuario.

O estudo teve seu inicio em marco de 2014 e término em novembro de 2016 com um
total de 75 pacientes incluidos, com 31 amostras de citologias e biopsias. Os pacientes foram
separados em dois grupos. O grupo 1 incluiu pacientes que foram avaliados imediatamente
apos o transplante; O grupo 2 incluiu pacientes de p6s TCTH tardio. Os pacientes foram
avaliados conforme encaminhamento da equipe médica responsavel pelas revisdes e
acompanhamento dos pacientes. A primeira avaliacdo e 0s retornos eram agendados de
maneira a coincidir com as revisdes para ndo gerar gastos financeiros aos pacientes, exceto
qguando eram necessarias intervencdes odontoldgicas de caracteristicas urgentes.

A avaliacdo dos pacientes, as citologias e as bidpsias foram realizadas no ambulatério
de Odontologia do Instituto Nacional de Céancer (INCA), localizado na Praca da Cruz
Vermelha, no Rio de Janeiro, Brasil. As bidpsias eram encaminhadas a divisdo de patologia
(DIPAT) do INCA, onde eram confeccionados, pela mesma patologista, os laudos
histopatolégicos e as imuno-histoquimicas para a pesquisa de marcadores anti-CD4, anti-
CD8, anti-CD20 e anti-FOXP3. A obtencdo de DNA e deteccdo viral por PCR foram
realizadas no laboratério de Oncovirologia do centro de transplante de medula 6ssea (CEMO).

Os dados de interesse foram colhidos de uma forma padronizada de maneira a avaliar
longitudinalmente o perfil epidemioldgico dos pacientes apés TCTH. Os dados foram

arquivados em uma ficha clinica padronizada (ANEXO 1) e transcrito para um banco de
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dados, através do programa Open Clinica. O banco de dados foi composto por variaveis

clinicas, demogréficas, anatomopatoldgicas, resultados de exames de imagem e laboratoriais.

3.1.2) Critérios de Incluséo

e Pacientes que foram submetidos ao TCTH alogénico;
e Idade superior a 10 anos completos;

e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo

paciente ou pelos pais/responsaveis quando pediatrico.

3.1.3) Critérios de Excluséo

e Pacientes que tiveram recaida da doenca;
e Pacientes que foram submetidos ao TCTH alogénico em outra instuicdo

que ndo tinha as informacdes necessarias em prontuarios.

3.2) Avaliacédo Odontoldgica

De acordo com a rotina da Secdo de Odontologia, os pacientes foram avaliados pelo

Cirurgido Dentista (CD) responsavel pelo estudo apés o TCTH com retorno a cada seis
meses, ou de acordo com a necessidade nos casos de presenca de manifestacdo oral da
DECH-c ou de outras altera¢bes bucais. Com o fim de eliminar despesas de deslocamento
para 0 paciente, os procedimentos da pesquisa foram realizados no dia que o paciente
comparecia ao hospital para consulta ou realizacdo de exames, conforme encaminhamento
médico.

No exame odontoldgico foram realizadas as etapas abaixo descritas, e as observacoes e
resultados foram anotados na ficha clinica (ANEXO 1):

v Coloragéo, forma, volume e textura da mucosa oral;

v Radiografia panoramica dos maxilares;
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v Forma e volume da maxila e mandibula;
v Biopsia e/ou citologias de lesdes potencialmente malignas ou com

caracteristicas de malignidade;

3.3) Avaliacido da DECH

A avaliacdo clinica da DECH foi realizada conforme proposto pelo Consenso do
NIH atraves do somatério dos escores de avaliacdo para cada manifestacdo oral
separadamente, variando de 0 a 15 com 0s maiores escores representando as formas mais
graves da doenga.

A- Eritema

0 Sem alteragdo

1 Eritema leve ou moderado <25% da superficie.

-3

Eritema moderado >25% da superficie ou eritema grave <25% da superficie.

B - Lesdo liquendides

0 Sem lesdo liquenoide

1 Superficie envolvida <25%

Superficie envolvida 25% — 50%

b

3 Superficie envolvida >50%
C - Areas de ulcerago
0 Sem ulceragdo
3 Superficie envolvida <20%
6 Superficie envolvida =20%

D - Formacéo de mucoceles (numero total)

35



0 Sem mucocele

1 1 a 5 mucoceles

[

5 — 10 mucoceles

3 =10 mucoceles.

A DECH-c da mucosa oral foi graduada em leve, moderada ou grave, de acordo

com a soma dos escores.

LEVE Escore | para eritema, lesdo liquendide e mucocele.

Escore 2 para eritema, lesdo liquenoide e mucocele.
MODERADA

ef/ou escore 3 para ulceragio.

Escore 3 para eritema, lesdo liquendide e mucocele efou escore
GRAVE

6 para ulceragdo

O diagndstico de DECH oral foi realizado no momento da inclusdo dos pacientes no
estudo e durante o seguimento, e caso necessario, o tratamento instituido. J& o diagnostico e
tratamento da DECH oral anterior a inclusdo, assim como a DECH sistémica anterior a
inclusdo dos pacientes no estudo e durante todos os seus seguimentos, foram baseados em
relatos médicos nos prontuarios.

Em relacdo ao diagnoéstico de DECH oral e nos demais 6rgaos, considerando desde

a data do transplante até a Ultima visita do paciente ao ambulatério.

3.4) Medicgéo da taxa de fluxo salivar total ndo estimulada

O método utilizado para a medicdo foi adaptado do descrito por Screebny
(NAVAZESH; CHRISTENSEN; BRIGHTMAN, 1992). O teste foi realizado durante as
consultas dos pacientes. O ambiente do consultorio onde foi realizado o exame de sialometria,
era um ambiente calmo e desprovido de qualquer barulho que pudesse entreter o paciente, era

bem iluminado e confortavel. Os pacientes eram instruidos a engolir qualquer saliva na boca
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imediatamente antes do teste, que consistia em manter a cabeca elevada e ndo engolir a saliva
por 5 minutos e, em seguida, expectorar toda a saliva acumulada na boca em um recipiente
universal de 30 ml.

Foi realizada a medicao de Ph através da fita teste indicadora de ph (universal) e entdo o
volume foi aspirado por uma seringa para a mensuracdo. A quantidade total da secrecéo
salivar foi dividida por 5 para poder calcular a quantidade de ml de saliva que o paciente

produzia em 1 minuto. Dessa maneira o fluxo salivar foi expresso em ml/min.

3.5)  Critérios para a realizacéo de biopsia e/ou citopatologia

e Pacientes em uso de imunossupressores que apresentaram Ulceras sem resposta ao

tratamento por 1 més;

e Pacientes que ndo estavam em uso de imunossupressores que apresentaram Ulceras

sem resposta ao tratamento por 14 dias;

e Pacientes em uso de imunossupressores que apresentaram lesdes brancas sem sinal
clinico de DECH-c em até 5 anos p6s-TCTH foram acompanhados e as bidpsias
foram realizadas se houvesse alteracdo. Pacientes com 5 anos ou mais de p6s-TCTH

foi realizado bidpsia;

e Pacientes sem uso de imunossupressores que apresentaram lesdes brancas néo

compativeis com sinais clinicos da DECH-c.

e Qualquer leséo de caracteristica benigna, potencialmente maligna e maligna.
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3.6) Imuno-histoquimica

A técnica foi realizada de acordo com protocolos padronizados o DIPAT/INCA e o
método de semi-quantificacao utilizado foi uma estimativa visual do percentual de células
positivas para 0 marcador em relacdo ao total de linfocitos presentes na amostra, como
habitualmente é realizado na rotina de diagndstico.

Em nosso trabalho, essa técnica foi utilizada para avaliar as populagdes de linfécitos
infiltrantes nos tecidos estudados; a saber linfocitos T CD4 e CD8, linfdcitos T reguladores
FOXP3+ e linfocitos B (CD20). Os procedimentos foram realizados no DIPAT/INCA,

utilizando as bidpsias realizadas durante o estudo.

3.7)  Avaliacdo Molecular

Foi realizada a deteccdo de 7 tipos de herpesvirus por PCR multiplex e confirmado por

PCR em tempo real para EBV e HHV-6.

3.7.1) Extracdo de DNA

O DNA foi extraido a partir de se¢bes de material fixado e impregnado em parafina
(FFPE), utilizando o conjunto de reagentes Reliaprep FFPE gDNA miniprep system
(Promega), seguindo as indicacBes do fabricante. O DNA foi quantificado em um aparelho
Nanodrop (R) e avaliado quanto a sua amplificabilidade mediante uma reacdo de PCR para o

gene b-globina.
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3.7.2) PCR Multiplex Pan-Herpes

Utilizado para detecgdo simultanea de 7 tipos de herpesvirus na mesma reacdo/amostra.
Reacdo de PCR contendo iniciadores (do inglés, primers) especificos para 0s
Herpesvirus HSV-1 e 2, VZV, CMV, HHV-6, HHV-7, EBV (concentragdo de cada um dos
primers 0,2uM), 3 mM de MgCl2, 0,25 mM de cada d2U de Taq Polymerase Platinum(R)
(Life Technologies). O perfil térmico foi o seguinte: 1 ciclo de 95°C por 5 minutos seguido de
40 ciclos de 95°C 30 segundos, 70-60 °C de temperatura de annealing por 30 segundos, 72°C
por 1 minuto. O limite de deteccdo do método se encontra entre 25-50 cdpias, dependendo do

virus analisado.

3.7.3) PCRem tempo real (QPCR)

As reacdes de qPCR foram realizadas em uma plataforma Viia7 (Applied Biosystems,
Life Technologies) usando sondas de hidrdlise (TagMan® ) e dois primers especificos para
cada alvo, EBV e HHV-6, assim como para o gene constitutivo b2-microglobulina (b-2MG).
As sondas foram marcadas no extremo 5’ com 6-carboxifluoresceina (FAM) e no extremo 3’
com o quencher MGB (do inglés, minor groove binder). As reacdes de gPCR para
amplificacdo do genoma dos virus EBV e HHV-6 foram realizadas com 20 pL de volume
final, e continham 10 pL de TagMan® PCR Master Mix Universal (Applied Biosystems),
primers e sondas, assim como 5 pL de DNA extraido do tecido FFPE.

As reacOes para CMV e SHYV, consistiu de uma desnaturagdo a 50°C por 2 minutos e
95°C por 10 minutos, seguido de 50 ciclos por 15 segundos a 95°C e extensdo de 1 minuto a
60°C. Em cada reacdo foram incluidos, alem do DNA do paciente em duplicata, um conjunto

de padrbes (plasmideos contendo o fragmento de interesse) quantificados, em diluicdes
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seriadas em base log10 e e dois controles de reacdo sem DNA (NTC: do inglés, No Template

Control) para cada alvo.

3.8) Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS 18.0. Trata-se de uma

analise descritiva dos dados encontrados no exame clinico e laboratorial.

3.9) Consideracdes éticas

Segundo as recomendacdes éticas do Conselho Nacional de Saude, na Resolugdo
466/12, de 12 de dezembro de 2012, inciso Ill, alinea G: “obter consentimento livre e
esclarecido do participante da pesquisa e/ou seu representante legal, inclusive nos casos de
pesquisas que, por sua natureza, impliquem justificadamente, em consentimento posterior. E,
alinea 1. "prever procedimentos que assegurem a confidencialidade e a privacidade a nao
estigmatizacdo dos participantes da pesquisa, garantindo a nédo utilizacdo das informacdes em
prejuizo das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio
e/ou de aspectos econdmicos-financeiros”. O presente projeto de pesquisa foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) sob o nimero 60/12, sendo aprovado em 27 de agosto de
2012 (ANEXO 2). Todos os pacientes ou responsaveis assinaram o TCLE (ANEXOS 3 e 4),
autorizando a utilizacdo dos dados dos participantes nesta pesquisa bem como a divulgacao
dos resultados. O estudo ndo trouxe prejuizo aos sujeitos envolvidos e todos os participantes
da pesquisa tiveram assegurado 0 anonimato da sua identidade de acordo com o prescrito na
resolucdo 196/96 do conselho nacional de salde, que contém diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, e todos 0s aspectos éticos e legais

referentes as fases do projeto foram respeitados de acordo com essa resolucéo.
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4. RESULTADOS

4.1) Caracteristicas clinicas e socio-demogréficas dos pacientes avaliados

Um total de 75 pacientes submetidos ao TCTH alogénico foram avaliados no periodo
entre marco de 2014 e novembro de 2016. Destes 75 pacientes, 3 foram excluidos por falha de
incluséo, sendo realizado o acompanhamento de um total de 72 pacientes.

Os pacientes foram incluidos em dois grupos, definidos de acordo com o tempo de pos-
transplante. Dessa forma, os pacientes com pds-transplante imediato ou precoce foram
incluidos no grupo 1, totalizando 13 pacientes, sendo que o mais recente datava abril de 2016.
Os pacientes com pos transplante tardio foram incluidos no grupo 2, totalizando 59 pacientes,
sendo que o transplante mais tardio datava de outubro de 1984.

Os pacientes de sexo masculino perfizeram 56,9% da amostra total (n=41), sendo que
no grupo 1 a maioria foi do sexo feminino. Houve predominio de brancos nos dois grupos,
representando 43,1% (n=31) do total da amostra. A mediana de idade foi de 39 anos, 0
paciente mais novo apresentava 10 anos e o paciente mais velho apresentava 62 anos no
momento do exame. Os pacientes do sexo feminino apresentaram média etaria superior
quando comparados aos masculinos em ambos 0s grupos estudados. Quando questionados em
relagcdo ao uso de alcool e tabaco, a maior parte da nossa amostra relatou nunca ter feito o uso,
representando 68% e 83% respectivamente. (TABELA 4.1)

As informacgfes contidas na Tabela 4.1, eram coletadas no prontuério dos pacientes.
Logo, observa-se que um percentual minimo de pacientes pertencentes ao grupo 2 néo relatou

quando as variantes cor, etilismo e tabagismo.
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TABELA 4.1 - CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES (N=72)

DADOS DEMOGRAFICOS E HISTORICO | Grupo1N(®) | Grupo2 N(%) Grupo 1 + Grupo 2 N(%)
Género
Feminino 9(69,2%) 22(37,3%) 31(43,1%)
Masculino 4(30,8%) 37(62,7%) 41(56,9%)
Total 13(100%) 59/100% 72/100%
Cor
Branca 6(46,1%) 25(42,4%) 31(43,1%)
Parda 2(15,4%) 23(39%) 25(34,7%)
Negra 5(38,5%) 10(16,9%) 15(20,8%)
Néo Relatado 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Total 13(100%) 59/100% 72/100%
Idade (Mediana)
Feminino 29(NA) 53(NA) 41(NA)
Masculino 25,5(NA) 40(NA) 38,5(NA)
Total 29(NA) 43(NA) 39(NA)
Etilismo
Sim 3(23,1%) 18(30,5%) 21(29,2%)
N&o 10(76,9%) 39(66,1%) 49(68%)
Néo Relatado 0(0%) 2(3,4%) 2(2,8%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Tabagismo

Fumante 1(7,7%) 3(5,1%) 4(5,6%)
Ex-Fumante 0(0%) 6(10,2%) 6(8,3%)
NZo Fumante 12(92,3%) 48(81,3%) 60(83,3%)
Né&o Relatado 0(0%) 2(3,4%) 2(2,8%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)

NA = Néo se aplica

4.2) Diagnostico e caracteristicas dos transplantes nos pacientes avaliados

Entre os diagnosticos, os mais prevalentes foram LMA (27,8%), LLA (23,6%) e LMC
(19,4%). Em relacédo aos transplantes, a maioria obteve células-tronco de doador relacionado,
totalizando 86,1% (n=62) dos pacientes e a medula 6ssea foi a fonte de células-tronco mais
utilizada representando 79,2% (n=57) de todos os transplantes.

O regime de condicionamento utilizado em quase metade dos pacientes no GR1 e um
pouco mais da metade no GR2, foi a associa¢do de ciclofosfamida (Cy) e Bussulfano (BU)
representando 51,4% (n=37) do total de pacientes, bem como o tratamento medicamentoso
profilatico para DECH disparadamente mais utilizado em ambos os grupos foi a associacao de
Ciclosporina (CSO) e Metotrexate (MTX), representando 88,9% (n=64) do ndmero total de

pacientes. (TABELA 4.2)
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TABELA 4.2 - CARACTERISTICAS DOS TRANSPLANTES DOS PACIENTES AVALIADOS (N=72)

DADOS DO TRANSPLANTE Grupo 1 N(%) | Grupo2 N(%) Grupo 1 + Grupo 2 N(%)

Diagndstico inicial

Leucemia Miel6ide Aguda 4(30,8%) 16(27,1%) 20(27,8%)
Leucemia Linféide Aguda 4(30,8%) 14(23,7%) 18(25%)
Leucemia Miel6ide Cronica 3(23,1%) 11(18,6%) 14(19,4%)
Anemia Aplastica 1(7,7%) 9(15,3%) 10(13,9%)
Sindrome Mielodisplésica 1(7,7%) 7(11,9%) 8(11,1%)
Linfoma ndo Hodgkin 0(0%) 2(3,4%) 2(2,8%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Tipo de doador

Relacionado 10(77%) 52(88,1%) 62(86,1%)
Nao relacionado 3(23%) 7(11,9%) 10(13,9%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Fonte de células tronco

Medula Ossea 9(69,2%) 48(81,3%) 57(79,2%)
Sangue Periférico 3(23,1%) 10(17%) 13(18%)
Corddo Umbilical 1(7,7%) 1(1,7%) 2(2,8%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Condicionamento

Ciclofosfamida + Bussulfano 6(46%) 31(52,5%) 37(51,4%)
Ciclofosfamida + Irradiagdo corporal total 2(15,3%) 9(15%) 11(15,8)
Ciclofosfamida + Irradiacéo corporal total + Globulina antitimécito 2(15,3%) 3(5,1%) 5(6,9%)
Ciclofosfomida + Fludarabina 1(7,7%) 3(5,1%) 4(5,6%)
Bussulfano + Fludarabina 1(7,7%) 2(3,4%) 3(4,2%)
Ciclofosfamida 0(0%) 2(3,4%) 2(2,8%)
Cciclofosfamida + Fludarabina + Globilina antitimdcito 0(0%) 2(3,4%) 2(2,8%)
Ciclofosfamida + Bussulfano + Globulina antitimécito 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Ciclofosfamida + Bussulfano + Irradiag&o corporal total 1(7,7%) 0(0%) 1(1,4%)
Bussulfano + Fludarabina + globilina antitimécito 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Bussulfano + Melfano + Globulina antitimécito 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Bussulfano + Melfano 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Enduran + Globulina antitimécito 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Ciclofosfamida + Globulina antitimécito 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Aracytin 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Profilaxia para DECH

Ciclosporina + Metrotexate 10(77%) 53(89,8%) 64(88,8%)
Ciclosporina 0(0%) 4(6,8%) 4(5,6%)
Ciclosporina + Micofenolatomofetil 2(15,3%) 1(1,7%) 2(2,8%)
Ciclosporina + Metrotexate + Tacrolimus 1(7,7%) 0(0%) 1(1,4%)
Ciclosporina + Tacrolimus 0(0%) 1(1,7%) 1(1,4%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)

Em 61 pacientes o tempo de p6s-TCTH foi menor que 10 anos, representando 84,7% da
amostra total, 8 pacientes tiveram um tempo de p6s TCTH igual ou superior a 10 anos e
menor que 20 anos de p6s-TCTH e 3 pacientes apresentaram tempo de pds-TCTH superior a

20 anos de pés-TCTH.

4.3) Diagnostico da DECH oral e sistémica

Dos 72 pacientes, 5 pacientes (Grupol=1/Grupo 2=4) ndo apresentaram DECH em
nenhum 6rgdo, em 5 pacientes (Grupol=1/Grupo2=4) apenas 1 6rgao foi acometido, em 10

pacientes (Grupol= 2/Grupo2= 8) houve o acometimento em 2 6rgdos, 9 pacientes (Grupol=
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4/Grupo2=5) tiveram 3 6rgdos acometidos, 15 pacientes (Grupol= 3/Grupo2= 12), 4 6rgéos e
28 pacientes (Grupol= 2/Grupo2= 26) apresentaram DECH em 5 ou mais 6rgdos. (FIGURA

4.1)
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FIGURA 4.1 - QUANTIDADE DE ORGAOS ACOMETIDOS PELA DECH

Em relagdo a presenca de DECH, a pele foi o 6rgdo mais acometido, representando
88,8% (n=61) dos pacientes, seguido de cavidade oral com 77% (n=53) e figado com 70,6%
(n=47) (TABELA 4.3).

Mais da metade (52,8%) dos pacientes apresentaram DECH-a em pelo menos um 6rgéo.
Sessenta e oito por cento dos pacientes apresentaram o subtipo de DECH-c descrito como
cronico classico, 0 que nos remete auséncia de sinais agudos concomitantes e 9,7% dos
pacientes apresentaram DECH-c descrito como crénico em sobreposi¢do, onde se encontra

sinais de DECH-a e DECH-c concomitantes (“Overlap”). (TABELA 4.3 )
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TABELA 4.3 - PRESENCA DE DECH (N=72)

PRESENCA DE DECH Grupo 1 N(% Grupo 2 N(% Grupo 1 + Grupo 2 N(%
Oral
Nao 3(21,5%) 16(23,2%) 19(23%)
Aguda 1(7,1%) 8(11,6%) 9(10,8%)
Crénica 9(64,3%) 40(58%) 49(59%)
“Overlap” 1(7,1%) 5(7,2%) 6(7,2%)
Total 14(100%)* 69(100%)* 83(100%)*
Pulmédo
Néo 12(92,3%) 42(71,2%) 54(75%)
Aguda 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Cronica 1(7,7%) 17(28,8%) 18(25%)
“Overlap” 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)
Olhos
Néo 7(53,8%) 21(33,9%) 28(37,3%)
Aguda 0(0%) 7(11,3%) 7(9,3%)
Cronica 5(38,5%) 33(53,2%) 38(50,7%)
“Overlap” 1(7,7%) 1(1,6%) 2(2,7%)
Total 13(100%) 62(100%)* 75(100%)*
Figado
Nao 7(53,8%) 18(25%) 25(29,4%)
Aguda 1(7,7%) 16(22,2%) 17(20%)
Cronica 4(5,6%) 35(48,6%) 39(45,9%)
“Overlap” 1(7,7%) 3(4,2%) 4(4,7%)
Total 13(100%) 72(100%)* 85(100%)*
Pele
Nao 2(13,3%) 9(10,9%) 11(11,2%)
Aguda 8(53,3%) 30(36,1%) 38(38,8%)
Cronica 4(26,7%) 38(45,8%) 42(42,9%)
“Overlap” 1(6,7%) 6(7,2%) 7(7,1%)
Total 15(100%)* 83(100%)* 98(100%)*
TGI
N&o 8(%) 26(%) 34(%)
Aguda 4(%) 18(%) 22(%)
Cronica 2(%) 22(%) 24(%)
“Overlap” 1(%) 5(%) 6(%)
Total 15(100%)* 71(100%)* 86(100%)*
QOutros
Néo 13(100%) 54(91,5%) 67(93,1%)
Aguda 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Cronica 0(0%) 5(8,5%) 5(6,9%)
“Overlap” 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 13(100%) 59(100%) 72(100%)

* Em alguns 6rgdos, o total foi maior que o nimero de pacientes. Isso se deve ao fato de alguns 6rgdos terem apresentado
mais de um tipo de DECH ao longo do estudo.

4.4) Terapia medicamentosa para DECH nos pacientes avaliados

Os tratamentos sistémicos realizados para DECH dependeram de diversos fatores,
dentre eles podemos citar a quantidade de érgdos afetados e a progressdo ou regressdo da
DECH, sendo muitas vezes necessario ajustes de dosagens das medicacdes, associaces de
drogas imunossupressoras ou até mesmo a troca das mesmas. De todos 0s imunossupressores,
a prednisona, a ciclosporina e o ursacol foram os mais utilizados conforme descrito na

TABELA 4.4.
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TABELA 4.4 - TRATAMENTO SISTEMICO PARA DECH

TRATAMENTO SISTEMICO PARA DECH Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 + Grupo 2
PREDNISONA 8 44 52
CICLOSPORINA 9 41 50
URSACOL 8 38 46
TACROLIMO 3 17 20
METILPREDNISOLONA 2 14 16
OUTROS 1 15 16

Quando os pacientes apresentavam DECH em cavidade oral concomitante a outros
orgdos, além do tratamento imunossupressor sistémico, o tratamento tdépico foi instituido
quando necessario e quando a DECH se restringiu a cavidade oral, o tratamento topico foi
indicado, sendo por vezes o Unico tratamento instituido.

Dos 72 pacientes incluidos nesse estudo, 53 pacientes apresentaram DECH oral desde o
transplante até a Gltima consulta (TABELA 4.3), incluindo relatos em prontuarios anteriores a
inclusdo, no momento da inclusdo e nas consultas posteriores. Dessa forma, desses 53
pacientes, 36 pacientes apresentaram manifestacdo oral da DECH no momento da inclusdo ou
em algum outro momento posterior a inclusdo, sendo assim possivel descrever as
caracteristicas das manifestacdes orais, bem como os tratamentos instituidos. Em 25 pacientes
dentre os 36 foi necessario o tratamento topico, representando 69,4% dos pacientes. Destes 25
pacientes, 12 pacientes fizeram o uso s6 da dexametasona em elixir, 3 pacientes fizeram o uso
sO de tacrolimo em pomada e 10 fizeram o uso das duas medicagdes topicas em momentos
distintos ou em concomitancia.

O inicio do uso da medicacdo topica se deu ou quando o paciente teve algum sintoma
que adveio da manifestacdo oral da DECH ou quando a DECH estava restrita a cavidade oral.
Como nem toda manifestacdo oral da DECH é sintomatica e dependendo do limiar de dor que
é individual de cada paciente, o paciente pode nao precisar de nenhum tratamento topico

somente ou em conjunto com o tratamento sistémico quando este ja esta sendo utilizado.
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4.5)  Avaliacédo das Manifestagdes orais da DECH

No nosso estudo, dos 36 pacientes que apresentaram DECH oral em algum momento
desde a inclusdo, apenas 8,3% (n=3) dos pacientes foram assintomaticos e 66,7% (n=24) dos
pacientes ndo apresentaram limitacdo a ingestdo oral. Nos pacientes que apresentaram algum
tipo de limitacdo a ingestdo oral, que representou 25% (n=9) dos pacientes, uma adequagdo de
dieta oral foi realizada e tratamento topico utilizado. E importante ressaltar que nio houve
pacientes em que a manifestacdo oral foi um fator de impedimento ou limitacdo maior da
ingestdo oral.

Ao exame clinico intraoral, as manifestacfes orais da DECH mais frequentes nos
pacientes foram: lesdes liquendides em 32 pacientes (88,9%), onde a maioria apresentou
alteracOes hiperqueratdticas em menos de 25% da superficie de cavidade oral; Eritema em 22
pacientes do total das amostras (61,1%) e em alguns casos o surgimento de Ulceras e
mucoceles, conforme descrito na TABELA 4.5.

Vale ressaltar que em alguns pacientes, a avaliagcdo da cavidade oral era dificultada por
apresentarem microstomia relacionado a esclerodermia em pacientes que também

apresentavam DECH de pele.
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TABELA 4. 5 —- MANIFESTACOES ORAIS DA DECH POSTERIOR A INCLUSAO (N=36)

Grupo2  Grupo 1+ Grupo 2

MANIFESTAGOES ORAIS DA DECH POSTERIOR A INCLUSAO N(%0) N(%)
Boca
Sem sintomas 0(0%) 3(11,1%) 3(8,3%)
Sintomas leves com sinais da doenca mas sem limitag&o significativa para a ingestdo oral ~ 7(77,8%) 17(63%) 24(66,7%)
Sintomas moderados com sinais da doenga com limitagdo PARCIAL da ingestéo 2(22,2%) 7(25,9%) 9(25%)
Sintomas graves com sinais da doenca ao exame com limitagdo MAIOR da ingest&o oral 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 9(100%) 27(100%) 36(100%)
Eritema
Auséncia 4(44,4%) 10(37%) 14(38,9%)
Eritema leve ou moderado(< 25%) 3(33,3%) 10(37%) 13(36,1%)
Eritema moderado ou grave(> 25%) 2(22,2%) 6(22,2%) 8(22,2%)
Eritema grave 0(0%) 1(3,7%) 1(2,8%)
Total 9(100%) 27(100%) 36(100%)
Lesdes Liquenoides
Auséncia 1(11,1%) 3(11,1%) 4(11,1%)
Alteragdes hiperqueratéticas(< 25%) 3(33,3%) 15(55,6%) 18(50%)
Alteragdes hiperqueratéticas (25-50%) 4(44,4%) 9(33,3%) 13(36,1%)
Alteragdes hiperqueratéticas (>50%) 1(11,1%) 0(0%) 1(2,8%)
Total 9(100%) 27(100%) 36(100%)
Ulceras
Auséncia 6(66,7%) 20(74,1%) 26(72,2%)
Ulceras (<=20%) 3(33,3%) 7(25,9%) 10(27,8%)
Ulceras graves (>=20%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Total 9(100%) 27(100%) 36(100%)
Mucocele
Auséncia 8(88,9%) 22(81,5%) 30(83,3%)
1-5 mucoceles 1(11,1%) 4(14,8%) 5(13,9%)
6-10 mucoceles 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Mais que 10 mucoceles 0(0%) 1(3,7%) 1(2,8%)
Total 9(100%) 27(100%) 36(100%)

No nosso estudo, dos 36 pacientes que se queixaram de “boca seca”, 16 pacientes nao
apresentavam manifestacdes orais de DECH no momento da realizacdo da sialometria. Dentre
esses 16 pacientes, 6 apresentaram DECH oral anteriormente a inclusdo e 10 néo
apresentaram DECH oral em nenhum momento, podendo ser esse o primeiro sinal da
presenca de DECH oral. Porém a hipossalivacdo s6 foi constatada em 4 dos 6 pacientes que
apresentaram DECH oral anterior a inclusdo. Os 20 pacientes restantes queixosos de “boca
seca” e que apresentaram DECH oral posteriormente a inclusdo, somente 8 de fato

apresentaram hipossalivacao.
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4.6) Avaliacdo dos pacientes submetidos ao exame histopatologico

Nos pacientes que apresentavam alguma alteragdo na mucosa oral, onde se se suspeitava
tanto de patologias benignas, potencialmente malignas e malignas, uma biopsia foi obtida.
Dessa forma, 16 dos 72 pacientes foram submetidos a bidpsias e/ ou citologias, obtendo-se
um total de 31 amostras. O nimero de amostras foi maior do que o nimero de pacientes, pois
em alguns pacientes as amostras foram retiradas de mais de um lugar. Nesse grupo, 0 Ssexo
masculino predominou no grupo de pdés-transplante tardio, enquanto no grupo de pos-
transplante imediato predominou o sexo feminino, porém em relacdo a populacdo geral,
ambos os sexos foram representados por nimeros equivalentes a metade do total de amostras.
O diagnostico predominante foi LLA, seguida de LMA e LMC (Tabela 4.6). As demais
caracteristicas tiveram frequéncias similares ao grupo total (tabelas 4.1 e 4.2).

Dos 16 pacientes submetidos ao exame, 3 ndo apresentaram DECH posterior a inclusao,
6 pacientes desenvolveram DECH oral tanto anteriormente quanto posteriormente a inclusdo e
7 pacientes apresentaram DECH oral somente posterior a inclusdo. Logo, 13 pacientes
apresentaram DECH oral em algum momento e as caracteristicas bem como as manifestacGes
orais da DECH oral estdo representadas na tabela 4.7. Porém algumas manifestacGes merecem
destaque. Dentre elas podemos citar que apenas um paciente dos treze ndo apresentou sintoma
em relagdo a DECH oral e os demais apresentaram desde sintomas leves a sintomas
moderados, porém nado afetando a ingesta oral. Entre as manifestacGes orais mais frequentes,
temos o eritema leve a moderado em 53,8% (n=7), lesdes liquendides em todos os pacientes
sendo a maioria (61,5%) menor do que 25% da superficie oral, 30,8% (n=4) de 25 a 50% da
superficie oral e 7,7% (n=1) em mais do que 50 % da superficie. As Ulceras estiveram

presentes em um percentual importante de 38,5% (n=5) dos pacientes.
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TABELA 4.6- PACIENTES SUBMETIDOS AS BIOPSIAS E/OU CITOLOGIAS (N=16)

Grupo Grupo Grupol+ Grupo 2
1 2

PACIENTES SUBMETIDOS A BIOPSIAS E/OU CITOLOGIAS N(%)
Sexo
Masculino 1 7 8(50%)
Feminino 2 6 8(50%)
Total 3 13 16(100%)
Cor
Branca 1 7 8(50%)
Parda 1 4 5(31,25%)
Negra 1 2 3(28,75%)
Total 3 13 16(100%)
Tipo de doador
Relacionado 3 11 14(87,5%)
Nao relacionado 0 2 2(12,5%)
Total 3 13 16(100%)
Tabagismo
Sim 2 1 3(28,75%)
N&o 1 12 13(81,25%)
Total 3 13 16(100%)
Etilismo
Sim 2 3 5(31,25%)
Néo 1 10 11(68,75%)
Total 3 13 16(100%)
Fonte de células-tronco
Medula Ossea 1 10 11(68,75%)
Sangue Periférico 1 3 4(25%)
Cord&o Umbilical 1 0 1(6,25%)
Total 3 13 16(100%)
Condicionamento
Ciclofosfamida + Bussulfano 1 6 7(43,75%)
Ciclofosfamida + Irradiacéo corporal total 2 2 4(25%)
Ciclofosfamida + Fludarabina 0 2 2(12,5%)
Ciclofosfamida 0 1 1(6,25%)
Ciclofosfamida + Fludarabina + Globulina antitimdcito 0 1 1(6,25%)
Ciclofosfamila + Irradiacéo corporal total + Globulina antitimdcito 0 1 1(6,25%)
Total 3 13 16(100%)
Profilaxia para DECH
Ciclosporina + Metrotexate 2 13 15(93,7%)
Ciclosporina + Micofenolatomofetil 1 0 1(6,3%)
Total 3 13 16(100%)
Diagnostico
Leucemia Linféide Aguda 2 3 5(31,2%)
Leucemia Miel6ide Aguda 1 3 4(25%)
Leucemia Miel6ide Cronica 0 4 4(25%)
Anemia Aplastica 0 2 2(12,5%)
Linfoma ndo-Hodgkin 0 1 1(6,3%)
Total 3 13 16(100%)
Presenca de DECH Oral
Anterior a inclusdo 1 8 9
Posterior a incluséo 2 11 13

50



TABELA 4.7 - MANIFESTAGOES ORAIS DOS PACIENTES QUE APRESENTARAM DECH (N=13)

Grupo Grupo Grupol+ Grupo 2

PACIENTES SUBMETIDOS A BIOPSIAS E/OU CITOLOGIAS 1 2 NED)
Boca
Sem sintomas 0 1 1(7,7%)
Sintomas leves com sinais da doenga, SEM limitag&o significativa para a ingestdo oral 1 5 6(46,15%)
Sintomas moderados com sinais da doenca c/ limitacdo PARCIAL da ingestéo oral 1 5 6(46,15%)
Sintomas graves com sinais da doenca ao exame ¢/ limitagdo MAIOR da ingestéo oral 0 0 0(0%)
Total 2 11 13(100%)
Eritema
Auséncia 0 3 3(23,1%)
Eritema leve ou moderado (< 25%) 1 6 7(53,8%)
Eritema moderado ou grave (> 25%) 1 2 3(23,1%)
Eritema grave 0 0 0(0%)
Total 2 11 13(100%)
Lesdes Liguendides
Auséncia 0 0 0(0%)
Alteragdes hiperqueratéticas (< 25%) 1 7 8(61,5%)
Alteragdes hiperqueratéticas (25-50%) 0 4 4(30,8%)
Alteragdes hiperqueratéticas (>50%) 1 0 1(7,7%)
Total 2 11 13(100%)
Ulceras
Auséncia 1 7 8(61,5%)
Ulceras (<=20%) 1 4 5(38,5%)
Ulceras graves (>=20%) 0 0 0(0%)
Total 2 11 13(100%)
Mucoceles
Auséncia 1 9 10(76,9%)
1-5 mucoceles 1 2 3(23,1%)
6-10 mucoceles 0 0 0(0%)
Mais que 10 mucoceles 0 0 0(0%)
Total 2 11 13(100%)

As tabelas 4.8 e 4.9 apresentam as caracteristicas do transplante e os detalhes dos
exames citolégicos e histologicos realizados no material bioldgico extraido dos participantes

deste estudo, podendo assim avaliar as caracteristicas dos pacientes individualmente.
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TABELA 4.8 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E DO TRANSPLANTE DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO EXAME HISTOPATOLOGICO

Paciente

Sexo

Cor

Idade

TCTH

Diagnéstico

Fonte

Condicionamento

DECH Sistémica

DECH oral

1 F Branca 43 2006 LMA MO CY+BU Olhos e Pulméo CR- Eritema, Lesdo Liguendide e Ulcera
2 M Parda 35 2010 LLA MO CY + ICT Pele, TGI, Olhos e Figado CR- Eritema e Leséo Liguenéide
3 M Parda 25 2013 AA MO CY+BU Pele, TGI, Figado e Olhos CR- Eritema, Leséo Liquenoide, Ulcera e Mucocele
4 M Negra 61 2003 LNH MO CY+FLU Figado, TGI, Es6fago, Pulmé&o e Olhos CR- Eritema e Leséo Liquendide
5 M Branca 16 2013 LLA MO CY + ICT Pele, Figado e Olhos CR- Lesdo Liquenotide
6 F Parda 39 2013 LMC MO CY Pulmdo, Pele e Olhos CR- Leséo Liquendide e Ulcera
7 F Branca 57 2012 LMA MO CY+BU Pele, Olhos e TGI CR- Eritema e Leséo Liquendide
8 F Branca 26 2004 LMA MO CY + ICT + ATG Pele, Figado, Pulméo e olhos CR- Eritema e Leséo Liquenoide
Pele, TGI, Figado, Pulméo, Fascia e i
9 M Branca 39 2008 LMC SP CY+BU Olhos CR- Eritema, Lesdo Liquendide e Ulcera
10 M Parda 34 2002 LMC MO CY+BU Pele, TGI, Figado e Pulméao OV- Eritema, Les#o liquenoide e Ulcera
11 M Parda 38 2012 LMA SP CY+BU Pulméo, Pele e Olhos NAO
12 F Branca 41 2011 LLA SP CY+FLU Olhos, Pele, TGI, Pulméo e Figado CR- Eritema e Leséo Liguendide
13 F Branca 56 2014 AA SP FLU + CY + ATG Pele, TGI, Figado e Olhos CR- Eritema, Leséo Liquenoide, Ulcera e Mucocele
14 M Negra 59 2008 LMC MO CY+BU Figado, TGlI, Pele, Pulméo e Olhos CR- Lesdo Liquendide, Ulcera e Mucocele
15 F Branca 14 2015 LLA CU CY + ICT Pele e Figado NAO
16 F Negra 39 2015 LLA MO CY+ ICT Pele, TGI, Figado e Olhos CR- Eritema e Leséo Liquendide

F= Feminino; M=Masculino/ AA= Anemia Aplastica; LLA= Leucemia Linf6ide Aguda; LMA= Leucemia Mieldide aguda; LMC= Leucemia Miel6ide Cronica; LNH= Linfoma ndo-Hodgkin/ MO= Medula Ossea; SP=

Sangue Periférico; CU= Cordé@o Umbilical/ ATG= Globulina antitimécito; BU= Bussulfano; CY= Cliclofosfamida; ICT=Irradiacéo corporal total;FLU= Fludarabina/ CR- Cronica; OV=0Overlap.
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TABELA 4.9 — BIOPSIAS E CITOLOGIAS

PACIENTE | EXAME | LAMINAS | LOCAL RESULTADO HISTOPATOLOGICO
1 Bidpsia A Glandula salivar Glandula salivar sem alteracGes histolégicas
A Lingua Carcinoma de células escamosas.
2 Bidpsia B Lingua Carcinoma de células escamosas. A leséo infiltra até o tecido muscul_ar estriado. Pres_en(;a de infiltrag8o vascular. Limites cirurgicos, vistos em congelacéo,
livres de neoplasia.
Citologia C Lingua Amostra sem possibilidade de avaliagdo. Representada por células escamosas, algumas com nicleos aumentados de volume, porém degenerados.
Lo A Labio inferior Compativel com Doenga enxerto contra hospedeiro ativa. Infitrado liquenoide, exocitose de linfécitos e apoptose focal.
3 Bidpsia = - - - — - - — - - - -
B Glandula salivar Compativel com Doenca enxerto contra hospedeiro cronica. Infiltrado linfoplasmocitario com dano de ductos intralobulares e fibroplasia periductal.
4 Bi6psi R . Compativel com Doenga enxerto contra hospedeiro cronica. Glandulas salivares menores exibindo fibrose periductal associada a leve infiltrado linfocitério,
iopsia A Glandula salivar - L
com exocitose focal no epitélio ductal.
5 Bidpsia A L[ngua Pap!loma £5Camoso
B Lingua Papiloma escamoso
6 Biopsia A Palato duro Compativel com Papilomavirus humando. Leséo papilomatosa com hiperceratose e alteragdes citopéticas sugestivas de agéo viral.
Citologia B Palato duro Auséncia de efeito citopatico viral. Amostra representada por células escamosas tipicas.
- A Mucosa jugal Compativel com Doenga enxerto contra hospedeiro ativa. Infitrado liquenoide, exocitose de linfécitos e apoptose focal.
7 Bidpsia = - - - — - ——— - - - -
B Glandula salivar Compativel com Doenca enxerto contra hospedeiro cronica. infiltrado linfoplasmocitario com dano de ductos intralobulares e fibroplasia periductal.
A Lingua Compativel com Doenca enxerto contra hospedeiro ativa. Hiperpla§iz_71 epitelial com exocitose de linfdcitos, discreta fibroplasia e infiltrado linfocitario no
corion. Sem apoptose.
8 Biodpsia B Lingua Compativel com Doenca enxerto contra hospedeiro ativa. Hiperpla§i§ epitelial com exocitose de linfdcitos, discreta fibroplasia e infiltrado linfocitario no
corion. Sem apoptose.
C Lingua Hiperplasia epitelial e hiperceratose.
Citologia D Lingua Material hipocelular representado por células escamosas com alteragoes inflamatdrias, por vezes ceratinizadas sem atipia. Flora bacteriana discreta.
A Labio inferior Ndo ha critérios para Doenca enxerto contra hospedeiro nessa amostra. Glandulas salivares menores com aspecto histolégico normal.
Compativel com Doenga enxerto contra hospedeiro cronica. Mucosa escamosa exibindo hiperplasia epitelial e vacuolizagdo do epitélio basal, com presenca
9 Bidpsia B Mucosa jugal de corpos apoptdticos ocasionais (>3). Ha infiltrado linfocitério de aspecto _Ilquenélde com leve exocitose de linfdcitos e cologenizagio no cérion
superficial.
c Palato mole Compativel com Doenga enxerto contra ,hospedeiro cr()picaL Mucosa escamosa exib!n_do h’iperplasia epitelial com papilomatose, esparcos corpos apoptéticos
e areas de vacuolizagdo do epitélio basal. O cérion é escassamente representado.
uaal Mucosa escamosa com hiperplasia epitelial e ceratinizagdo. Ha discreto infiltrado linfocitario e alguns melanéfagos no tecido conjuntivo subepitelial.
10 Bidpsia A Mucosa juga Auséncia de corpos apoptoticos.
B Labio inferior Hiperplasia epitelial sem atipias e hiperceratose. Esparsos linfécitos no tecido conjuntivo subepitelial.
A Glandula salivar Glandulas salivares menores com infiltrado linfocitério periacinar e atrofia acinar focal. Presenca de ocasionais plasmdcitos. Auséncia de fibrose.
11 Bidpsia o Cor_npat_l'vel com Ppenga em’(e_rto contra _hospedeiro chniga: Mu_cosa L_abi_al_exibindo érea~s de destac_arpe_nto do epitélio €5camoso, hiperplasia_ gpi_telial e
B Labio inferior ocasionais ceratindcitos necréticos, associados a raros linfécitos intraepiteliais. Degeneracéo de ceratindcitos basais que assumem aspecto poliédrico.. No
tecido conjuntivo subepitelial observa-se infiltrado linfocitario superficial intersticial.
12 Bi6psia A Glandula salivar Compativel com Doenga enxerto contra ht_)spedeiro cronica. _GI?nduIas saliyqres menores com 3 focos dej infiltrado linfoplasmocitario intralobular e
periductal, com destrui¢do focal de &cinos e leve fibroplasia associada.
13 Citologia A Lingua Negativo para células malignas.
14 Citologia A Lingua Carcinoma de células escamosas. Positivo para células malignas.
15 Citologia A Mucosaj:ugal Negat'ivo para células malll'gnas.
B Mucosa jugal Negativo para células malignas..
16 Bidpsia A Mucosa Jugal Amostra sem possibilidade de avaliagdo. Representada por diminuto fragmento de tecido fibroso. Negativo para células malignas nesta amostra.
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Como podemos observar na tabela 4.8, todos os pacientes que foram submetidos a
bidpsia apresentavam DECH sistémica, onde a DECH ocular esteve presente em quase todos
0s pacientes (n=14), bem como a DECH oral que apresentou a mesma frequéncia. Em relagdo
a profilaxia para DECH, todos usaram a associacdo de ciclosporina e metotrexate, exceto a
paciente 15 que fez uso da ciclosporina com micofenolato mofetil. Em relacdo ao
condicionamento e a fonte de células-tronco, bem como no total da amostra, a maioria fez a
associacao de ciclofosfamida e bussulfano e a fonte de célula tronco mais utilizada foi a
medula 6ssea.

Dois dos dezesseis pacientes tiveram o diagnéstico de CEC. A localiza¢do do tumor em
ambos foi em lingua, os pacientes pertenciam ao grupo de poés-transplante tardio (Grupo 2),
eram do sexo masculino, ndo apresentaram histérico de etilismo e tabagismo, os doadores
eram relacionados, a fonte de células tronco foi a medula déssea e a profilaxia para DECH foi
CSA e MTX. Ambos pacientes apresentaram DECH em mais 5 outros 6rgéos além da DECH
de cavidade oral.

O paciente 2, tinha 35 anos de idade, era pardo, o TCTH ocorreu em outubro de 2010,
seu condicionamento foi com CY + ICT e a sua doenca base foi LLA. Ao exame clinico
intraoral apresentou lesdo eritematosa, branca, exofitica, corrugada e séssil (FIGURA 4.2),
sendo realizada ent&o a citologia em um primeiro momento, por ser um procedimento menos
invasivo, ndo foi conclusivo na amostra, apés foi submetido a bidpsia incisional e a
glossectomia parcial em julho de 2015, ou seja, 5 anos apds o transplante, com laudo

compativel com Carcinoma de células escamosas (FIGURA 4.3).
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FIGURA 4.2 FOTO CLINICA DO PACIENTE 2

FIGURA 4.3 —lamina da histopatologia do paciente 2 em um aumento de 20x ;40x ;200x.. Alteraces compativeis com:

lesdo infiltrante até o tecido muscular estriado com a presenca de infiltragdo vascular e células com mitoses atipicas .
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Ja o paciente 14, tinha 59 anos, era negro, 0 TCTH aconteceu em julho de 2008, seu
condicionamento foi Cy + BU e sua doenca de base foi LMC. Ao exame clinico intraoral
apresentou lesdo branca, ulcerada e endurecida a palpacdo (FIGURA 4.4), sendo submetido a
citologia em novembro de 2014, ou seja, 6 anos ap6s o transplante. Ao exame citopatologico
apresentou positividade para células malignas e j& iniciou o tratamento adequado. Como a

biopsia ndo foi realizada, ndo apresenta ldmina de histopatoldgico.

FIGURA 4.4 — FOTO CLINICA DO PACIENTE 14

Cerca de 43,8% (n=7) dos pacientes apresentaram quadro histopatolégico compativel
com DECH. Ao exame histopatolégico podemos visualizar infiltrado liquendide, exocitose
de linfécitos e apoptose focal, como visualizado na FIGURA 4.5. Nesse caso, essa lamina

pertence ao paciente 5 da tabela 4.
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FIGURA 4.5 - l[amina da histopatologia de dech (paciente 7) em um aumento de 100x. Observa-se evidencia hiperceratose ou
atrofia do epitélio e no tecido conjuntivo, pode-se observar infiltrado linfocitico sub epitelial difuso e fibrose da lamina

propria

4.7)  Anélise das subpopulagdes linfocitarias infiltrantes e infec¢des virais nas biopsias

de DECH oral de pacientes submetidos ao TCTH

Realizou-se a imunohistoquimica para CD4, CD8, CD20 e FOXP3 em pacientes que
realizaram bidpsia que apresentavam caracteristicas histopatoldgicas de DECH oral, CEC e
lesbes benignas. Esta analise ndo incluiu pacientes que realizaram citologia ou bidpsias que
ndo apresentavam amostra que possibilitasse avaliagdo . (TABELA 4.9)

A relacdo CD4/FOXP3 foi elevada em muitos pacientes, sendo maior nos pacientes 2,
3, 5e 9, onde a propor¢do foi maior do que 10:01, sendo os pacientes 3 e 9 com quadros
compativeis com DECH oral, o paciente 2 com quadro compativel com CEC e o paciente 5
com quadro histopatologico compativel com papiloma escamoso. A paciente 10, nas duas
amostras de diferentes localizacOes, a relagdo CD4/FOXP3 foi de 10:01. Porém, essa paciente
apresentava quadro histopatologico compativel com hiperplasia epitelial e hiperceratose.

A maioria das nossas amostras que foram realizadas as imunohistoquimicas,

apresentaram relacdo sempre mais elevada em CD4 do que FOXP3, 0 que nos mostra que as
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células T reguladoras se encontram em numero mais baixo.
Na FIGURA 4.6, representada pela imuno-histoquimica do paciente 9, podemos
visualizar melhor as caracteristicas dessa relacdo no tecido, em um dos pacientes que

apresentaram DECH oral.

FIGURA 4.6 - MARCAGCAO PARA CD20, CD4, CD8 E FOXP3 EM UM PACIENTE COM DECH (PACIENTE 9)
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Em relacdo ao CD4 e FOXP3, o paciente 8, o quadro histopatolégico também foi
compativel com DECH oral e foi 0 que mais apresentou tanto CD4 quanto FOXP3, com
relacdo CD4/FOXP3 de 4:01 devido o valor mais elevado em ambos. E ndo apresentou

positividade para CD20, conforme visualizado na FIGURA 4.7.

FIGURA 4.7 — MARCAGAO PARA CD 20, CD4, CD8 E FOXP3 EM PACIENTE COM DECH (PACIENTE 8)

Em relacdo ao CD8, o paciente 11 foi 0 que apresentou a maior quantidade, chegando a
50% em mucosa oral. Tanto em CD4 quanto em FOXP3 o quantitativo foi parecido nas duas
amostras, sendo a relagéo entre eles um pouco maior (05:01) em mucosa do que na glandula

salivar (04:01). A FIGURA 4.8 representa o quantitativo na amostra realizada em mucosa.
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FIGURA 4.8- MARCAGCAO PARA CD20, CD4,CD8 E FOXP3 EM UM PACIENTE COM DECH (PACIENTE 11)

TABELA 4.10 - RESULTADOS SEMIQUANTITATIVOS DE AVALIAGAO DE POPULAGOES LINFOCITARIAS

INFILTRANTES NA DECH ORAL E PRESENCA VIRAL

Paciente N° PCR Exame Laminas FOXP3 CD4/FOXP3 Deteccdo viral
1 2 Biopsia A raros raros raros zero NA Negativo
3 A CMV, VzV, EBV
18 Bidpsia Al Negativo
2 19 A2 raros 80% 20% raros >10:1 HHV6, HHV?7,
EBV
10 A 30% 40% 30% 10% 04:01
8 2 Biopsia B 70% | 20% | 10% raros >10:1 Negativo
Biopsia A raros 40% 60% 10% 04:01 EBV
Biopsia A zero 60% 40% raros >10:1 Negativo
11 Bidpsia A zero zero raros zero NA Negativo
12 A raros 60% 40% 10% 06:01 Negativo/
! 3 Biopsia B 50% | 30% | 20% 10% 03:01 HHVS, EBV
14 A raros 60% 40% 10% 04:01
8 7 Biopsia B Ze10 80% | 20% 20% 04:01 Negativo
20 B 10% 45% 45% raros >10:1 HHV-6/Negativo
9 21 Biopsia C zero raros raros raros NA
25 A raros 50% 50% <10% 10:01 EBV
10 2% Biopsia B Ze10 80% | 40% <10% 1001 Negativo
27 A raros 30% 70% <10% 04:01
11 28 Bidpsia B 20% 30% 50% <10% 05:01 Negativo
12 NA Biopsia A 60% 30% 10% 15% 02:01 Negativo

NA = Né&o se aplica
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Na figura 4.11, observamos que as amostras 1, 15, 16 e 29 representam marcadores de
peso molecular de 100 pares de base (pb); as amostras 7 e 22 representam um controle
positivo VZV (161 pb); as amostras 8 e 23 representam um controle positivo HHV6 (183
pb); as amostras 9 e 24 representam o controle positivo CMV (131 pb), EBV (229 pb), HSV
1/2 (292 pb) e HHV7 (347 pb); Enquanto as outras sdo amostras de DNA obtidas de cortes de
parafina de nossos pacientes. Como podemos ver na figura 4.9, as amostras 3,5,13,19 e 25
mostraram positividade para alguns dos virus testados como relatado na tabela 4.10.

As amostras 3 e 19, correspondentes a bidpsias do paciente 2 que desenvolveu CEC,
foram analisadas por PCR em tempo real para a presenca dos virus CMV, VZV e EBV

(amostra 3) e HHV6, HHV7 e EBV (amostra 19) mostrando-se positiva a todos os testados.

!
:

FIGURA 4.9- PCR
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5. DISCUSSAO

O TCTH é uma opcdo de tratamento para aqueles que apresentam malignidades
sanguineas, falhas na medula 6ssea, do sistema imune ou desordens genéticas. (ALLISON,
2016)

Na literatura, muitos artigos relatam complicacdes a curto prazo como DECH e infec¢des.
No entanto, com a melhora na sobrevida apos o transplante e com a crescente populacédo de
sobreviventes a longo prazo, houve percepcbes das complicacdes tardias relacionadas ao
TCTH (EHRHARDT et al., 2016), sendo uma das mais devastadoras, o0 desenvolvimento de
neoplasias secundéarias (LOWE, BHATIA, SOMLO, 2007)

Tem se identificado varios fatores de risco relacionados ao alo-TCTH que podem estar
envolvidos no desenvolvimento de neoplasias secundarias (EHRHARDT et al., 2016;
YOKOTA et al., 2012; GALLAGHER, FORREST, 2006). Estes incluem o uso de ICT como
parte do regime de condicionamento, radioterapia anterior, imunodeficiéncia por incompleta
recuperacdo apos alo-TCTH, o uso de imunossupressores para DECH, DECH, idade avancada
(EHRHARDT et al., 2016; YOKOTA et al.,, 2012; GALLAGHER, FORREST, 2006),
estimulacdo antigénica, atividade de virus oncogénicos e predisposicdo genética (LOWE,

BHATIA, SOMLO, 2007).

5.1 Caracteristicas demograéficas e sociais, DECH oral e o risco para neoplasias
secundarias

Em nosso estudo, a populacdo masculina foi maior do que a populacdo feminina assim
como no estudo de Pereira et al. (2014). A maioria dos nossos pacientes ndo eram tabagistas e
nem etilistas, incluindo os pacientes que desenvolveram CEC. Este resultado é compativel
com Schimidt et al (2004) que verificaram que 1/3 dos pacientes de sua amostra acometida
por CEC, nunca fumaram. Porém ja é sabido que o tabagismo e o etilismo crénicos sdo 0s

principais fatores de risco para o cancer de boca, pois, apenas 15 a 20% dos pacientes
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portadores de lesbes malignas orais ndo tém historia pregressa destes habitos (VENTURI,;
PAMPLONA; CARDOSO, 2004). Conforme citam Venturi, Pamplona e Cardoso (2004), o risco
de desenvolvimento de CEC na populacdo geral aumenta em cerca de sete vezes com 0
tabagismo, e em até quinze vezes quando este habito esta associado ao consumo crénico de
alcool (VENTURI; PAMPLONA; CARDOSO, 2004). Logo, os pacientes que foram submetidos
ao alo-TCTH por apresentarem um risco 2 a 6 vezes maior de desenvolver neoplasias solidas
secundarias comparados com a populacao geral (MAJHAIL, 2011), elevam esse risco quando

fazem uso alcool e/ou tabaco.

5.2 ldade do paciente submetido ao TCTH alogénico, DECH oral e o risco para

neoplasias secundarias

Existem dados conflitantes na literatura em relagdo a idade do receptor. Enquanto
alguns autores suportam que o risco € mais elevado em receptores mais jovens (CURTIS,
ROWLINGS, DEEG, et al, 1997 SOCIE, CURTIS, DEEG, 1999; BHATIA, LOUIE,
BHATIA, et al, 2001) outros estudos (GALLAGHER, FOREST, 2007; BAKER, DEFLOR,
BURNS, et al, 2003; KOLB, SOCIE, DUELL, et al, 1999; ATSUTA, SUZUKI,
YAMASHITA, 2013, MAJHAIL, BRAZAUSKAS, RIZZO, et al, 2011, MAJHAIL, 2011)
observaram que a idade mais avancada no momento do alo-TCTH foi um fator de risco
significante. Assim como Galagher, Forrest (2006) relataram como risco significante
pacientes com idade maior que 40 anos, 2,5 vezes maior comparado aos com idade inferior
aos 40 anos. Ja Baker et al (BAKER, DEFOR, BURNS, et al, 2003) encontraram um aumento
de risco em maiores que 20 anos. No entanto 0s nossos pacientes que desenvolveram
neoplasias secundarias em cavidade oral apresentavam 35 e 59 anos no momento do alo-

TCTH o que encaixaria eles em um fator de risco maior.
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Em relacdo a nossa amostra total, onde a mediana foi de 39 anos, nossos pacientes de
acordo com a literatura até o presente momento, sdo pacientes que apresentam maior risco de
desenvolvimento de neoplasias secundéarias no que tange a idade. Porém, a interpretacdo da
associacao de idades avangadas com o aumento de risco de neoplasias solidas secundarias
deve ser interpretada com muito cuidado, uma vez que a incidéncia de cancer também
aumenta com a idade na populacdo em geral. Isso € consistente com a hipdtese multifatorial
da carcinogénese, no qual aumentando a idade reflete no acumulo de exposi¢cGes mutagénicas.
Além disso, as deficiéncias de reparo de DNA em individuos mais velhos podem aumentar a
susceptibilidade ao efeito de quimioterapia e radioterapia danosos ao DNA. (ERSHLER,

LONGO, 1997).

5.3 Regime de condicionamento para o alo-TCTH, DECH oral e o risco para neoplasias

secundarias

Em nosso estudo, cerca de 51,4% dos pacientes receberam condicionamento
mieloablativo de ciclofosfamida associado ao bussulfano e somaram-se 23,6% dos pacientes
que fizeram um regime mieloablativo de ICT associado a ciclofosfamida, globulina
antitimdcio e/ou bussulfano.

Em estudos anteriores, ICT foi reportado por ser um significante fator de risco para o
desenvolvimento de cancer secundario (BHATIA, RAMSAY, STEINBUCH, et al, 1996;
CURTIS, ROWLINGS, DEEG, et al, 1997; BHATIA, LOUIE, BHATIA, et al, 2001; R1ZZO,
CURTIS, SOCIE, et al, 2009; BAKER, DEFOR, BURNS, et al, 2003), sendo duas vezes
maior para pacientes irradiados de acordo com o estudo do Majhail (2011). Segundo Curtis et
al., (1997) é de 2,7 a 4,4 vezes maior e um risco de 3,1 foi relatado por Socie et al., (2000).

No estudo de Bhatia et al., (1996) relataram um risco 6 vezes maior. Em contraste, outros
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estudos falharam ao demonstrar uma associagdo significante entre malignidades secundarias e
ICT como no estudo de Witherpoon et al (WITHERSPOONN, FISHER, SCHOCH, et al.,
1989) que apesar de reportarem 3.9 de risco aumentado para todas neoplasias secundarias
apos ICT, quando foi avaliado somente neoplasias solidas isso nao foi significante, bem como
em outros artigos (LOWE, BHATIA, SOMLO, 2007; MAJHAIL NS, 2011; YOKOTA,
OZAWA, MASANORI, et al, 2012; ATSUTA, SUZUKI, YAMASHITA, et al, 2014) e no
nosso estudo, que ndo conseguimos amostras suficientes para corroborar com a literatura no
que concerne a um risco elevado em pacientes irradiados, uma vez que apresentamos dois
casos de pacientes com CEC no qual s6 um teve em seu condicionamento a radiacéo corporal
total.

Ringdén et al, 2014(RINGDEN, BRAZAUSKAS, WANG, et al, 2014) relataram que
ao comparar regimes mieloablativos e ndo mieloablativos/intensidade reduzida, o risco de
neoplasias secundarias de receptores mieloablativos foi maior comparado com a populacéo
geral e eles atribuem isso ao fato de os regimes ndo mieloablativos/intensidade reduzida
serem relativamente uma nova adicdo da pratica clinica, apresentando uma coorte de
pacientes menor, sendo 0 seguimento desses receptores substancialmente menores que nos
mieloablativos (RINGDEN et al., 2014). Alguns relatos sugerem que o risco de malignidade
secundaria ap06s exposicdo a radiacdo permanece elevado por multiplas décadas (BHATIA et
al., 1996; VAN LEEUWEN et al., 2000; PRESTON et al., 2003); algumas malignidades
radiogénicas levam um longo periodo de desenvolvimento, e consequentemente pode requerer
muito tempo de acompanhamento. (YOKOTA et al., 2012; MAJHAIL, 2011). Além disso,
Ringdén et al., (2014) demonstraram que a incidéncia de céancer solido secundarios apos
condicionamento ndo mieloablativo e de intensidade reduzida continuam aumentando com o
tempo. Majhail et al., (2011) em um estudo que somente incluiu receptores com

condicionamento de bussulfano e ciclofosfamida, com muito tempo de transplante este
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condicionamento foi associado com risco maior de neoplasias sélidas secundarias em geral.
(MAJHAIL, 2011; MAJHAIL, BRAZAUSKAS, RIZZO, et al, 2011)

Portanto ndo se tem conclusdo definitiva sobre riscos de cancer sélidos secundarios
entre os receptores de condicionamento mieoablativo e receptores de condicionamento de nio
mieloablativos/ intensidade reduzida (RINGDEN, BRAZAUSKAS, WANG, et al, 2014).
Entdo, todos os pacientes receptores de regime ndo mieloablativo/intensidade reduzida
deverdo receber escaneamento para neoplasia solida secundéria da mesma maneira que é
recomentado para receptores de condicionamento mieloablativos (MAJHAIL, RI1ZZO, LEE,

et al, 2012).

5.4 Presenca de DECH e o risco para neoplasias secundarias

A DECH ainda permanece como uma séria e comum complicagdo do alo-TCTH,
ocorrendo em 30 a 70% dos pacientes. (JAGASIA, GREINIX, ARORA, et al, 2015). Em
nosso estudo, houve o acometimento em 96% (n=67) dos pacientes, sendo maior do que
apresentado em literatura. 1sso pode estar relacionado ao fato de termos também uma
incidéncia mais elevada de pacientes com DECH, entdo possuimos mais pacientes em uso
prolongado de imunossupressor, sendo um dos fatores de maior risco para infeccbes e
neoplasias secundarias ou pode estar relacionado com o fato de os pacientes serem
encaminhados para a avaliacdo odontoldgica de acordo com a demanda médica e isso pode
estar relacionado a alta incidéncia de DECH. Devido a alta incidéncia de DECH em nosso
estudo, isso corrobora com 0s nossos resultados de diagndsticos de CEC também serem
maiores que apresentado em literatura.

A DECH pode afetar diversos orgaos como pele, cavidade oral, olhos, TGI e pulméo
que sdo os sitios mais acometidos (SCHUBERT, CORREA, 2008). A cavidade oral é afetada

em 25-80% dos pacientes (BASSIM, FASSIL, MAYS, et al., 2015) e em nosso estudo foi o
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segundo 6rgdo mais acometido apos a pele, representando 77% (n=53) de todos os 72
pacientes, sendo a maioria apresentada como DECHc representando 59% (n=49) do total de

pacientes, 0 que esta dentro da taxa afetada j& descrito em literatura.

Tem sido sugerido que DECHa e DECHc podem levar ao aumento de risco de
neoplasias secundérias apdés TCTH; de fato, pelo menos em 2 estudos da literatura tem
relatado que DECHCc ou o tratamento associado pode aumentar o risco de neoplasias solidas
p6s-TCTH, particularmente CEC em pele e cavidade oral (CURTIS, ROWLINGS, DEEG et
al, 1997; KOLB, SOCIE, DUELL et al, 1999)

Curtis et al. (2005) revelaram que DECHOc e sua terapia séo correlacionados fortemente
com o risco de desenvolvimento de CEC na cavidade oral e pele. O possivel mecanismo dessa
correlacdo é que DECHc leva a inflamacéo persistente em érgdos envolvidos e pode estimular
a regeneracdo de epitélio e subsequentes células neoplasicas emergentes. Além disso, a terapia
imunossupressora prolongada leva a um comprometimento da vigilancia imunoldgica o que
esta associado a um aumento de risco neoplasias solidas secundarias ao TCTH. (YOKOTA,
OZAWA, MASANORI, et al, 2012)

Noventa e seis por cento dos casos que apresentam CEC apds TCTH estdo associados
com DECHc (PEREIRA, RESENDE, SILVA, et al, 2014). Os nossos pacientes que
desenvolveram CEC em cavidade oral apresentaram DECHc ndo s6 em cavidade oral como
em mais outros 5 6rgdos, o que levou a periodos extensos de tratamentos imunossupressores.
A DECHQc por longo periodo tem sido repetidamente vista como sendo um significante fator
de risco para o desenvolvimento de tumor sélido e é altamente correlacionado com CEC
(CURTIS, ROWLINGS, DEEG, et al, 1997; KOLB, SOCIE, DUELL, et al, 1999; RIZZO,
CURTIS, SOCIE, et al, 2009; CURTIS, METAYER, RIZZO, et al, 2005; LEISENRING,
FRIEDMAN, FLOWERS, 2006) e a terapia imunossupressora prolongada também ¢é um fator

de risco significante para CEC (PEREIRA, RESENDE, SILVA, et al, 2014; MAJHAIL,
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2011). Isso se deve a alteracbes gendmicas em epitélio de mucosa que pode contribuir para 0
desenvolvimento de neoplasias solidas secundéarias. (MAJHAIL, 2011).

Em geral, parece que a imunossupressao que um paciente com DECH estd submetido
com excecdo de céncer de pele ndo melanoma, aumenta o risco de neoplasias solidas

secundarias apés o alo-TCTH. (LOWE, BHATIA, SOMLO, 2007)

5.5 CEC em cavidade oral em pacientes submetidos ao alo-TCTH

Nesse estudo, de um total de 72 pacientes, 2 foram diagnosticados com CEC em cavidade
oral. Na literatura, alguns artigos relataram também casos de CEC (HAMADAH, BINAMER,
ALAJLAN, et al, 2010; BHATIA, LOUIE, BHATIA et al, 2001; LISHNER, PATTERSON,
KANDEL, et al, 1990; WITHERSPOON, FISHER, SCHOCH et al, 1989; HASEGAWA,
POND, RIFKINDD, et al, 2005; ABDELSAYED, SUMMER, ALLEN et al, 2002; PEREIRA,
RESENDE, SILVA et al, 2014). Na nossa amostra, a maioria das doencas de base foi LMA,
sequido por LLA e LMC, sendo que um dos pacientes que apresentou CEC teve como doenga
base LMC, assim como relatado por alguns autores (ZHANG L, EPSTEEIN JB, POH CF, et
al, 2002; HAMADAH, BINAMER, ALAJLAN, et al, 2010; PEREIRA, RESENDE, SILVA et
al, 2014) e o segundo LLA, o que também foi relatado em um estudo (ZHANG L,
EPSTEEIN JB, POH CF, et al, 2002) Em outros estudos, os pacientes que desenvolveram
CEC tinham outras doengas bases como anemia de fanconi (JANSISYANONT, PAZOKI,
ORD, 2000; MILLEN, RAINEY, HOWS, et, 1997), mieloma multiplo (HAMADAH,
BINAMER, ALAJLAN, et al, 2010) e anemia aplastica (LISHNER, PATTERSON,
KANDEL, et al, 1990). Os nossos dois pacientes tiveram como sitio acometido a lingua,
assim como a maioria das biopsias e/ou citologias que foram realizadas, tiveram como o
principal sitio a lingua (n=10 amostras), seguida de glandula salivar em labio (n=6 amostras),
mucosa jugal (n=6 amostras), mucosa de labio (n=4 amostras) e palato (n=3 amostras). A
apresentacdo clinica mais frequente de CEC é uma placa branca ou vermelha/branca ou
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crescimento exofitico, sendo a lingua o sitio oral mais afetado, como visto em alguns artigos
(JANSISYANONT, PAZOKI, ORD, 2000; ABDELSAYED, SUMMER, ALLEN et al, 2002;
ZHANG L, EPSTEEIN JB, POH CF, et al, 2002). Alguns artigos (WITHERSPOON,
FISHER, SCHOCH et al, 1989; BHATIA, LOUIE, BHATIA et al, 2001; HASEGAWA,
POND, RIFKINDD, et al, 2005) ndo especificam em qual &rea da cavidade oral foi
encontrada o CEC.

Da nossa amostra total, 2,8% foi diagnosticado com CEC, que se considerarmos o
pouco tempo de seguimento e um menor numero de pacientes, apresenta uma maior
incidéncia comparado aos artigos relatados anteriormente que tiveram como incidéncia 0,28%
(BHATIA, LOUIE, BHATIA et al, 2001; PEREIRA, RESENDE, SILVA et al, 2014) e com
0,09% de incidéncia de CEC em seus pacientes (LISHNER L, PATTERSON B, KANDEL R,
et al, 1990) e apresenta uma menor incidéncia comparado com um estudo que apresenta como
incidéncia 3,2% e LEISENRING, FRIEDMAN, FLOWERS, et al, 2006, onde um grupo em
Seattle recentemente reportou 3,4% em uma amostra da pacientes submetidos ao alo-TCTH
(LEISENRING, FRIEDMAN, FLOWERS, et al, 2006).

Quando especificamos a incidéncia de CEC relacionando com o tempo de pds-TCTH, a
incidéncia de pacientes até 10 anos de p6s-TCTH foi de 3,3%, 0 que se assemelha com o
estudo do artigo de RINGDEN, BRAZAUSKAS, WANG, et al, 2014 que relatou incidéncia
de 3.35% em 10 anos Além disso, apresenta uma incidéncia maior comparado a alguns
estudos relatados anteriormente, como foi o relatado por Rizzo et al (R1ZZO, CURTIS,
SOCIE, et al, 2009) que reportou que a incidéncia de cancer solido secundério foi de 1% em
10 anos, 2.2% em 15 anos. Majhail et al. (MAJHAIL, BRAZAUSKAS, RIZZO, et al, 2011)
reportou que a incidéncia foi 1.2% em 10 anos. (ATSUTA, SUZUKI, YAMASHITA, et al,
2014), GALLAGHER, FORREST, 2006 que apresentou uma taxa de incidéncia acumulativa
em 10 anos de 2.3%. (GALLAGHER, FORREST, 2006) e no estudo de CURTIS,

ROWLINGS, DEEG, et al, 1997, onde reportaram incidéncia cumulativa de 2.2% em 10 amos
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e 6.7% em 15 anos. (CURTIS, ROWLINGS, DEEG, et al, 1997) e com taxa de incidéncia de
1,9% em 10 anos de p6s-TCTH (BHATIA, LOUIE, BHATIA et al, 2001).

Tipicamente, existe um periodo de laténcia de 3-5 anos antes do aparecimento de
neoplasias sélidas secundéarias apos o alo-TCTH, e subsequentemente, a incidéncia deles
continuam aumentando com o0 aumento crescente da sobrevivéncia ap6s o transplante.
(MAJHAIL NS, 2011) Quanto maior o tempo de p6s-TCTH maior a incidéncia de neoplasias
solidas secundarias em cavidade oral conforme descrito nos estudos anteriores (BAKER,
DEFOR, BURNS, et al, 2003; SHIMADA, YOKOZAWA, ASTUTA, et al, 2005; MIJHAIL,
2011; YOKOTA, OZAWA, MASANORI, et al, 2012;).

Malignidades secundarias tem um longo periodo de laténcia de mdaltiplos anos pos
TCTH . Muitos estudos relatam um aumento de 1,85 a 34 vezes comparado com a populagéo
normal com a média de tempo pés-TCTH de 3.3 a 6.8 anos (WITHERSPOON, FICHER,
SCHOCH, et al, 1989; CURTIS, ROWLINGS, DEEG, et al, 1997; KOLB, SOCIE, DUELL,
et al, 1999; SOCIE, CURTIS, DEEG, et al, 2000; BHATIA, LOUIE, BHATIA, et al, 2001,

BAKER, DEFOR, BURNS, et al, 2003; GALLAGHER, FORREST, 2007).

5.6 Infeccbes relacionadas ao alo-TCTH, DECH oral e o risco para neoplasias

secundarias

A ocorréncia de DECH € o principal fator a retardar a recuperacdo imunoldgica e
favorecer as infecgOes. Isso se deve ao fato da terapia ser realizada por medicacoes
imunossupressoras sistémicas por longos periodos, as quais trazem um risco aumentado para
infeccBes oportunistas e aumento da morbidade e mortalidade desses pacientes. Dentre as
infeccdes virais, as principais sao os virus da familia do herpes virus.

Dos 12 pacientes que foram biopsiados, tivemos a presenca viral em 5 pacientes. 1sso

nos mostra que nossos pacientes que apresentam DECH, ja apresentam infecgdes virais e
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podem sugerir que essas infecgdes virais podem estar relacionadas a um maior risco de
desenvolvimento de CEC.

Na fase de pds-enxerto, o risco de infeccdo induzida por DECH é aumentado.Pois, a
presenca de DECHc ndo s6 impede a recuperacdo imune, mas também resulta em
predisposicdo a infecgdes devido a tratamentos imunossupressores prolongados. Nesta fase
tardia, observa-se uma relagdo muito estreita entre a recuperacdo imunitaria celular e as
infeccbes. Pois com a supressdo da imunidade celular, a fagocitose desses patdgenos por
macrofagos € prejudicada, o que permite a proliferacdo de infecgBes fungicas, aumentando
sua prevaléncia. (GAARDBO; HARTLING; GERSTOFT, et al. 2012)

Os Patdgenos fungicos sdo uma das principais causas de mortalidade e morbidade apds
alo-TCTH. Na fase de pré-enxerto precoce, infeccdo por Candida spp, é vista mais
frequentemente. No entanto, a grande maioria das infec¢des fungicas sdo observadas durante
o0 periodo p6s-enxerto e fase tardia, por conta da presenca de DECH e seu tratamento (SHI J.;
PEI X; LUO Y et al, 2015).

As infeccBes por HSV-1 e -2 sdo observadas principalmente durante a fase de pré-
enxerto, enquanto que as infecgdes por CMV e por HHV-6 é observado na fase inicial pos-
enxerto (<3 meses) e por EBV e VZV muitas vezes ap6s 0 100° dia (fase tardia).

Apos a infeccdo primaria silenciosa, 0 CMV torna-se latente (sorologia positiva para 1gG) ao
longo da vida inteira. Em caso de imunossupressdo, como no processo alo-HSCT, ocorre a
reativacdo do CMV. (GAARDBO; HARTLING; GERSTOFT, et al. 2012)

A idade avancada, sorologia CMV positiva, enxerto alogénico e DECHa estéo entre 0s
fatores de risco para o desenvolvimento da infeccdo por CMV. Na verdade, a maioria das
infeccbes por CMV sdo desencadeadas pela reativacdo viral; no entanto, também pode ser
devido a uma exposicdo primaria. O uso rotineiro da PCR que permite a quantificacdo do
DNA do CMV tornou possivel a deteccdo da viremia CMV. (GARNICA; MACHADO;

CAPPELANO, et al, 2010)

71



As infecgOes devidas ao HHV-6 sdo geralmente encontradas antes do CMV. O HHV-6
pode levar a atrasos no enxerto ou falha do enxerto apdés alo-TCTH. (GARNICA;
MACHADO; CAPPELANDO, et al, 2010)

Certos virus, como EBV podem transformar células in vivo, onde elas podem apresentar
crescimento incontroldvel e evoluir para malignidades. (KUPPERS, 2003)

Em nossa amostra de pacientes que foram submetidos a bidpsias e/ou citologias foram
realizados através de andlise molecular a deteccdo de 7 tipos de herpesvirus por PCR
multiplex e confirmado por PCR em tempo real para EBV e HHV-6. Dos 12 pacientes que
foram realizadas analises moleculares, 4 apresentaram positividade para o virus EBV, 3
apresentaram HHV-6. Estes achados corroboram com a literatura onde sdo encontrados mais
em pacientes pds-TCTH tardio, devido a imunossupressdo que os pacientes estdo submetidos
por conta de imunossupressores usados para tratamento de DECHc. E importante
observarmos que o paciente que foi biopsiado e que apresentou DECH, apresentou
positividade para CMV, VZV, EBV, HHV-6 e HHV-7, 0 que demonstra imunossupresséo e
positividade para virus oncogénicos que podem estar relacionados como fatores de risco para
o0 paciente ter desenvolvido CEC. O outro paciente que apresentou o diagndstico de CEC, por

ter sido realizada a citologia, a analise molecular néo foi realizada.
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6. CONCLUSOES

1)

2)

3)

4)

74% dos pacientes apresentaram DECH oral, as manifestacOes orais constaram de
lesbes hiperqueratoticas, eritemas, mucoceles e Ulceras, sendo a maioria de lesGes
hiperquetatdticas, o que corrobora com a maioria ser DECHc cléssica.

Foram diagnosticados 7 pacientes com Doenca enxerto versus hospedeiro (11
amostras), 2 pacientes com Hiperplasias epiteliais e hiperqueratose (3 amostras), 2
pacientes com carcinoma de células escamosas (4 amostras), 1 paciente com Papiloma
virus humano (1 amostra) e 1 paciente com papiloma escamoso (2 amostras).

No paciente com CEC teve uma propor¢cdo CD4/FOXP3 alta, bem como 0s pacientes
que apresentaram DECH em atividade.

Em relagdo as infecgdes por herpesvirus, 5 pacientes apresentaram positividade, sendo
4 pacientes positivos para EBV, 3 para HHV6 e 1 paciente para VZV, CMV e HHV7.
O paciente que foi diagnésticado com CEC apresentou positividade para todos os
virus testados e os demais pacientes que apresentaram positividade para um ou mais
virus, tinham diagndstico de DECH oral (3 pacientes) e hiperplasia epitelial e

hiperqueratose (1 paciente).
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8. ANEXOS

8.1-ANEXO 1- Ficha Clinica: Avaliacdo das condi¢des bucais de pacientes apos o

TCTH

ANEXO | Centro:

FICHA CLIiNICA

Avaliacio das condi¢des bucais de pacientes apos o transplante de

células tronco hematopoéticas.
1- INFORMAC@ES PESSOAIS

Maicula | | | | | | | |

tmiciais ||| |

Sexo | _|Feminino | _|Masculino

Estado Civit:_] Solteiro |_JCasado | Divorciado |_] Unifo Consensual

Data de Nascimento | | l I J l | |
Cor DBmm:tD Negro I:ll}rienml I:' Pardo I:l()utros |:| MR

Profissio

2- DETALHES DO ESTUDO

I N® do paciente
reee || ||| ] ]

DDA
Elegivel | |Nao [ | Sim
Exclido | |Nao [ | Sim — p Dam | | | [ | | | |

DINBRIA A

Motivo de exclusao
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8.1-ANEXO 1- Ficha Clinica: Avalia¢do das condi¢des bucais de pacientes apés o TCTH

3- HISTORIA FAMILIAR

Historia Familiar de Céancer

DNR |:| Nio DSim —— Especificar abaixo

PARENTE TIPC DE CANCER ESPECIFICAR

4- HABITOS

TABAGISMO

D NRI:I N:ic'l:I Sim —— Especificar abaixo

TIPO DE FUMD CIGARROS/IDIA | ANOS PARCL SE PAROU, HA QUANTOS ANOS?
NAD SIM
NAD SIM
NAD SIM

ETILISMO
|:| NR D Nio I:ISim —— Especificar abaixo

TIPO DE BEBIDA FREQUENCIA | QUANTIDADE PARCL SE PAROU, HA QUANTOS ANOS?
NAD SIM
NAD SIM
NAD SIM

88



8.1-ANEXO 1- Ficha Clinica: Avaliacdo das condi¢des bucais de pacientes ap6s o TCTH

5- COMORBIDADES
HIV

[] R[] Nao[ ] sim
Diabetes

[] ~r[] nNao[ ] sim

Cardiopatia

[] ~r[ ] ~ao[ ] sim

DPOC

[] ~r[] ~ao[ ] sim

Hipertensao Arterial

[] ~r[] nNao[ ] sim

Ciancer prévio

[] ~r[ ] nNao[ ] sim

6- HISTORICO DO TRANSPLANTE

DIvMRBIAA

Data do trampl,antel | | | | | | |

Fonte de Célula Tronco utilizada

D Sangue Periférico D Medula Ossea D Sangue de Cordio

Diagndstico inicial :

LlimaJueal ] ome oo [svosme [ JinH [JiH MM [ ] AA

Outras ___ especifique

89



8.1-ANEXO 1- Ficha Clinica: Avaliacdo das condi¢des bucais de pacientes apés o TCTH

Status da Doenga

[] 1 Remissio Completa []2* Remissdo Completa [] 3* Remissiio Completa 3+

] 1* Recaida ] 2" Recaida 2+

[] Refrataria/Falha de Indugio [[] Insensivel 4 Quimioterapia

] Resistente a Quimioterapia ] Nunca Tratou
Doador Relacionado  Sim Nio

Doador

Singénico HLA idéntico irmac  HLA-matched outro Aparentado

HLA-mismatched Aparentado Doador Nao Aparentado

REGIME DE CONDICIONAMENTO

QUIMIOTERAPIA
|:| Ciclofosfamida + Bussulfano
D Ciclofosfamida + Carmustina + Etoposido
D Ciclofosfamida + ICT + Globulina antitimécito
D Outra
Especificar
RADIOTERAPIA
|:INED |:|Sim
Data de inicio Data de término Dose (Gy)
L L ey
DOVNMMIAA

Fragio Suspenso

L] [
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Performance Status:

8.1-ANEXO 1- Ficha Clinica: Avaliacdo das condi¢des bucais de pacientes apés o TCTH

Escore I 2 i 4
Performance |{ ) Assintomatico |{ ) Sintomatico, { ) Sintomatico, { ) Sintomatico, se
Pontuacio ou plenamente ambulatonal, restrito ambulatonal, cuida com limites,
I:LI atvo{ KPS ou LPS | somente a atvidades capaz de s¢ cwdar, | 50% do tempo

1080%a) mals ativas =50% do tempo | fora da camai( KPS
KPS LPS fora da cama{KPS  |ou LPS <60%)

ou LPS 60-T0%)
Profilaxia para DECHc

Presenca de DECHe Data do diagnostico:

{  JPele ( JFigado { )Pulmdo ( )Boca

Tratamento sistémico para DECH

{ ) Predinisona { ) Metotrexato { ) Tacrolimo
{ ) Sirolimo { ) Rituximabe { ) Pentostatina
() Beclometasona ( ) Hidroxicloroguina

{ ) Ciclosporina

{ ) Fotoférese

{ ) Talidomida

{ ) Micofenolato mofetil

OBS:

7- EXAME ORAL
DECH oral

|:| SIM |:| NAO

Data do diagnc'nstico:| ‘ | I ‘ | ‘ |
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Tratamento local para DECH (boca)

( ) Ciclosporina (bochecho)
( ) Tacrolimo (pomada)
( ) beclometasona (spray)

( ) Dexametasona (bochecho)
( ) Clobetasol (pomada)

( )} Trancinolona intralesional

( )Predinisona (bochecho)
( ) Triancinolona (creme)
( ) Outros

Awaliacio da DECH crinica de mucosa oral (Adaptado de Bouzas LFS et

al. 2010}
0 1 2 3
Boca [ )=em sintomas]( ) Sintomas leves| [ ) Sintomas  [( )Sintomas
com sinais da moderados com | graves com sinais
doenga, mas sem |sinais da doenga |da doenca a0
limitagao com limitagSo EXEME COHT
significativa para a (parcial da limitagido maior da
ingestdo oral ingestio ingestdo oral
(Adaptado de Treister, 2010).
Alt - Sem
evidéncia de Leve Maoderada Severa
na mucosa
DECH
. A . 0 Eritema leve ou 1 Eritemna moderada 2 En
rrocheraco < 25%) ou grave (< 25%) grame
Leatie hberaghes Alerapbes Aberaghes
]
i - dusinga | 0 hiperquemnidticas 1 hiperqueraticas 2 hipemuernidics 3
{RE%) (2550%) = 50%)
Ulperagies graves
(iceras huséncia | 0 Ausincia 0 (iceras (s20%) 3 > 20%) 6
Mais que 10
Mucoceles | Awsénga | 0 105 mucsedes 1 =100 mscoceles 2 3
mumoses
TOTAL

Treister, et al. 2010. B

Sialometria; c———ml Xerostomia : Nio
Sim grau 1 grau 2 grau 3

Aberiura bucal:

mim
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Lesdo oral;

D Sim Dnau

Se sim:

1- Ulcerada 2- Entematosa 3- Branca 4- Vesicula / Bolha

Descrigio e localizacio @

I= Avaliagho da maior lesdo ubcerada nicial sentinela (S):

X cm (marcar a localizagdo anatémica no desznho
1= (Dutra nova ilcera (s} desde a dltima avaliagdo ()

{ VSim A maior lesio ulcerada {_ x cm

{marcar a localzacio anatimica mo desenho)

{ ) Nio

Coma calcular os 1007 de drea da cavidade oral:
0% inchul
= lihias (vermelhdo)
» muxcosa Labial
= mucosa bucal
S0 i
N hw

0% inchui:
spalato (male ¢ duro)

HIGIENE ORAL

Escovacio diarna: |:| < | vez/dia D [-2 vezes/dia D4 vezes/dia
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A(0): Dr. Héliton Spindola Antunes Rio de Janeiro, 27 de agosto de 2012.
Pesquisador(a) Principal

Registro CEP n” 60/12 (Este n°. deve ser citado nas correspondéncias referentes a este estudo)
CAAE 04066512.1.1001.5274

Titulo do Estudo - Avaliacio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de
células tronco hematopoéticas.

Prezado(a) Pesquisador(a),

Informo que o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer analisou e
aprovou o estudo intitulado: Avaliacido clinica da cavidade oral de pacientes submetidos
ao transplante de células tronco hematopoéticas, bem como seu TCLE para pacientes
menores versdo 2, TCLE para pacientes adultos versiao 2, Termo de assentimento para

pacientes adolescentes versiao 2, em 16 de agosto de 2012.

Atenciosamente,

L?gé,
Dr. Carlos Henrique D. Silva

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
CEP-INCA
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Para pacientes adultos

Avaliacio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de

células tronco hematopoéticas.

Nome do Voluntirio:

O Sr(a) estd sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar o estado
da sua boca e dos seus dentes apds o transplante de medula dssea. Para que vocé possa
decidir ou ndo sobre a sua participacio nesta pesquisa, leia atentamente o que segue e
pergunte ao profissional responsdvel sobre gualquer divida que vocé possa ter. Caso
seja necessdrio e se vocé concordar, um pequeno fragmento do tecido da sua boca serd

removido (bidpsia) e avaliado para essa pesquisa.

Os objetivos e procedimentos desta pesquisa serfio esclarecidos e informagdes
importantes lhe serfio explicadas. Vocé deve compreendé-las adequadamente e caso
vocé tenha alguma divida ou ndo entenda algo, por favor, pergunte novamente até que
vocé tenha compreendido twdo completamente.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou nio desta pesquisa, precisa

conhecer seus beneficios, riscos e implicagdes.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO DA PESQUISA

A saiide oral dos pacientes submetidos ao transplante de medula dssea pode ser
afetada através de alteragdes na mucosa oral, glindulas salivares menores, dentes, gengiva,
assim como na jun¢do do dente com o osso. Atualmente ndo existem dados sobre estas
alteracdes na populacdo brasileira, por isso tomamos a iniciativa de iniciar esta pesquisa
cujo objetivo ¢ identificar as alteracdes que ocorrem na mucosa oral, glindulas salivares
menores, dentes, gengiva, assim como na jungdo do dente com o osso apds o transplante de

medula dssea.

Rubrica do sujeito da pesquisa Rubrica di pesquisador
Prot #0412 = Avaliagio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoéticas -
versdo 2 - Aprovado em 16/8/12

95



8.3-ANEXO 3 — Termo de consentimento livre e esclarecido para pacientes adultos

"\

e (INCA

( LER NSTITOTO NACIONME D¢ CANCER

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Ap6s o transplante de medula 6ssea a sua boca serd avaliada por um dentista de
6 em 6 meses ou de acordo com a necessidade e essas informacdes serdo arquivadas em
um banco de dados. Essa avaliacdo consta de exame dos dentes. gengiva, coleta de
saliva, coleta de dados do prontudrio e preenchimento do questiondrio de qualidade de
vida. Se vocé apresentar alguma manifestacdo clinica como boca seca ou alteracdo na
cor da mucosa a sua boca serd fotografada e um fragmento de tecido da sua boca serd
removido (bidpsia) e avaliado através de diversas andlises laboratoriais. Iremos procurar
alteraces laboratoriais que poderdo servir para melhorar o diagnéstico e o seu

tratamento e de futuros pacientes.

RISCOS

Uma vez que o exame da boca ndo ¢ invasivo, ndo existe risco para esse
procedimento, porém para remocdo de tecido (bidpsia), que ¢ um procedimento invasivo
existem riscos diretos ao paciente. Os riscos existentes como sangramento, inchaco, dor
pos-operatdria sao relacionados ao procedimento cinirgico necessirio para a remogio do

fragmento de tecido da boca.

METODOS ALTERNATIVOS
Nio existe método alternativo para a participacdo na pesquisa. Caso vocé nado

concorde ou ndo queira, vocé tem a opc¢ao de ndo participar desta pesquisa.

BENEFICIOS

Como o Sr(a) serd avaliado rotineiramente, os resultados dessas avaliacdes poderdo
influenciar o tratamento que vocé estd recebendo atualmente no Instituto Nacional de
Cincer, pois poderemos intervir precocemente a partir desses resultados e caso haja alguma
informacdo que justifique modificacdo no seu tratamento, o seu médico lhe comunicard.
Esperamos também que novas descobertas possam ser feitas a partir da avaliacdo da sua

boca, dentes tecidos de suporte e das glindulas salivares e futuramente também sejam
2

Rubrica do sujeito da pesquisa Rubrica do pesquisador
Prot 60/12 - Avaliacio clinica da cavidade oral de paci bmetidos a0 I de células tronco hematopoéticas -
versiio 2 - Aprovado em 16/8/12
o
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utilizadas em beneficio de outros pacientes.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

0 seu médico é o responsivel pelo seu acompanhamento que serd realizado de
acordo com a rotina do Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO) no qual o Sr(a) é
matriculado. Ele serd informado e terd acesso a todos os resultados desta pesquisa, e poderd

informé-lo dos resultados caso vocé deseje.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

E importante que vocé saiba que os registros médicos e resultados desta pesquisa
estardo disponiveis para serem consultados apenas pela equipe de satide que cuidard de

vocé, pelo Comité de Etica em Pesquisa / INCA e equipe de pesquisadores envolvidos.

Seu nome ndo serd revelado ainda que informacdes de seu registro médico sejam
utilizadas para propésitos educativos ou de publicacdo, que ocorrerdo independentemente

dos resultados obtidos.
TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano relacionado com esta pesquisa e que necessite de atendimento
médico, ficard a cargo da instituicio. Seu tratamento e acompanhamento médico

independem de sua participagdo neste estudo.

CUSTOS
Nao haverd qualquer custo ou forma de pagamento para o paciente pela sua
participacdo nesta pesquisa. E importante ressaltar que a sua participacio nesta pesquisa ndo

significard em um maior nlimero de visitas ao hospital.

3
Rubrica do sujeito da pesquisa Rubrica do pesquisador
Prot 60/12 - Avaliacio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoéticas -
versdo 2 - Aprovado em 16/8/12
e
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BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a sua participacio nesta pesquisa é completamente
voluntiria e que vocé pode recusar-se a participar ou interromper sua participacio a
qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, ou
seja, 0 seu tratamento e os cuidados prestados no INCA serdo realizados independente da
sua participacdo neste estudo. No caso de vocé decidir interromper sua participacdo, a
equipe assistente deve ser comunicada e a coleta de amostras para os exames relativos a

pesquisa serd imediatamente interrompida.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nés estimulamos a vocé ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento da
pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o coordenador deste estudo, Dr. Héliton
Spindola Antunes no telefone (21) 32076597. Se vocé tiver perguntas com relagdo a seus
direitos como participante desta pesquisa, também pode contar com uma terceira pessoa
imparcial, junto a0 Comité de Etica do Instituto Nacional do Cincer - Rua do Resende,
128, telefone (21) 3207-4550 ou (21) 3207-4556

CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informagoes acima e entendi o propdsito nesta pesquisa assim como o0s
beneficios e riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste. dou livremente meu
consentimento para participar na pesquisa “Avaliacdo clinica da cavidade oral de
pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoéticas.”.

Entendo que ndo receberei compensacdo monetdria por minha participacdo neste
estudo.

Eu recebi uma cépia assinada deste formuldrio de consentimento.

(Assinatura do Paciente) dia més ano
4

Rubrica do sujeito da pesquisa Rubrica do pesquisador
Prot 60/12 - Avaliagio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de células tronco hematopoéticas -
versiio 2 - Aprovado em 16/8/12
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(Nome do Paciente — letra de forma )

/ /

(Assinatura de Testemunha, se necessdrio) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao

paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

S/ S
(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano
S
Rubrica do sujeito da pesqui Rubrica do pesquisad,
Prot 60/12 - Avaliacio clinica da cavidade oral de paci bmetidos ao ; de cflulas tronco hematopoéticas -

versiio 2 - .\pmjado em 16/8/12
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para pacientes menores
Avaliaciio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de

células tronco hematopoéticas.

Nome do Voluntdrio:

O sew/sua filho (a) estd sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar o
estado da boca e dos dentes apds o transplante de medula dssea. Para que vocé possa decidir
ou nio sobre a participagio do sew/sua filho (a) nesta pesquisa, leia atentamente o que segue
e pergunte ao profissional responsdvel sobre qualquer divida que vocé possa ter. Caso seja
necessdrio e se vocé concordar, um pequeno fragmento do tecido da boca do sew/sua filho

(a) serd removido (biopsia) e avaliado para essa pesquisa.

Os objetivos e procedimentos desta pesquisa serio esclarecidos e informacdes
importantes lhe sero explicadas. Vocé deve compreender todas as informacdes
adequadamente e caso vocé tenha alguma divida ou nio entenda algo, por favor, pergunte
novamente até que vocé tenha compreendido tudo completamente.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo desta pesquisa, precisa

conhecer seus beneficios, riscos e implicagdes.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO DA PESQUISA

A salide oral dos pacientes submetidos ao transplante de medula dssea pode ser
afetada através de alteragdes na mucosa oral, glindulas salivares menores, dentes, gengiva,
assim como na juncdo do dente com o osso. Atualmente ndo existem dados sobre estas
alteracdes na populacdo brasileira, por isso tomamos a iniciativa de iniciar esta pesquisa
cujo objetivo € identificar as alteragdes que ocorrem na mucosa oral, glindulas salivares
menores, dentes, gengiva, assim como na jungio do dente com o osso apds o transplante de

medula dssea.

Rubrica do sujeito da pesquisa fresponsdvel Rubrica do pesquisador
Prot 6412 - Avallacio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de eélulas tronco hematopodticas -
versdio 2 - Aprovado em 16/812
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PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
Apos o transplante de medula éssea a boca do sew/sua filho (a) serd avaliada por um
dentista de 6 em 6 meses ou de acordo com a necessidade e essas informacdes serfo
arquivadas em um banco de dados. Essa avaliacio consta de exame dos dentes, gengiva,
coleta de saliva, coleta de dados do prontudrio e preenchimento do questiondrio de qualidade
de vida. Se o sewfsua filho (a) apresentar alguma manifestacio clinica como boca seca ou
alteracdo na cor da mucosa, a sua boca serd fotografada e um fragmento de tecido da boca
serd removido (bidpsia) e avaliado através de diversas andlises laboratoriais. Iremos procurar
alteracdes laboratoriais que poderdo servir para melhorar o diagnéstico e o tratamento de

sewfsua filho (a) e de futuros pacientes.

RISCOS

Uma vez que o exame da boca ndo ¢ invasivo, nio existe risco para esse
procedimento, porém para remocdo de tecido (bidpsia), que é um procedimento invasivo
existem riscos diretos ao paciente. Os riscos existentes como sangramento, inchaco e dor
pos-operatéria sdo relacionados ao procedimento cinirgico necessdrio para a remocio do

fragmento de tecido da boca.

METODOS ALTERNATIVOS
Nao existe método alternativo para a participacio nesta pesquisa. Caso vocé nio
concorde ou nio queira, vocé tem a opc¢io de nio autorizar a participacio do seu/sua filho

(a) nesta pesquisa.

BENEFICIOS

O sew/sua filho (a) serd avaliado rotineiramente e os resultados dessas avaliacoes
poderdo influenciar o tratamento que sew/sua filho (a) estd recebendo atualmente no
Instituto Nacional de Céncer, pois poderemos intervir precocemente a partir desses
resultados e caso haja alguma informacio que justifique modificacio no tratamento, o

médico de seufsua filho (a) lhe comunicard. Esperamos também que novas descobertas
2

Rubrica do sujeito da pesquiza fresponsdvel Rubrica do pesguisador
FProt 612 - Avaliagio clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de oflulas tronco hematopodticas -
versdio 2 - Aprovado em 16/8/12
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possam ser feitas a partir dessa avaliacdo dos dentes, gengiva, assim como na jun¢io do

dente com o osso e das glindulas salivares e que sejam utilizadas em beneficio de seu/sua

filho (a) e de outros pacientes.
ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

0O médico do seufsua filho (a) é o responsdvel pelo seu acompanhamento que serd
realizado de acordo com a rotina do Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMQO) no
qual o sewsua filho (a) é matriculado. Ele serd informado e terd acesso a todos os

resultados desta pesquisa, e poderd informé-lo dos resultados caso vocé deseje.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

E importante que vocé saiba que os registros médicos e resultados desta pesquisa
estarlo disponiveis para serem consultados apenas pela equipe de saide que cuidard do
sew/sua filho (a), pelo Comité de Etica em Pesquisa / INCA e equipe de pesquisadores

envolvidos.

O nome do sew/sua filho (a) ndo serd revelado ainda que informacdes de seu registro
médico sejam utilizadas para propdsitos educativos ou de publicacio. que ocorrerio

independentemente dos resultados obtidos.
TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano relacionado com esta pesquisa e que necessite de atendimento
médico, ficard a cargo da instituicao. O tratamento de seu/sua filho (a) e acompanhamento

médico independem da participagio dele (a) nesta pesquisa.

CUSTOS
Nio haverd qualquer custo ou forma de pagamento pela participagio do seu filho (a)

3
Rubrica do sujeito da pesquisa fresponsdvel Rubrica do pesquisador
Prot 60412 = Avallagho clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de cflulas tronco hematopodticas -
versdo 2 - Aprovado em 16/812
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nesta pesquisa. E importante ressaltar que a participacio do seu/sua filho (a) nesta pesquisa

ndo significard em um maior nimero de visitas ao hospital.

BASES DA PARTICIPACAQ

E importante que vocé saiba que a participacio do sew/sua filho (a) nesta pesquisa ¢
completamente voluntdria e que vocé pode recusar-se a autorizar ou interromper a
participacdo dele (a) a qualquer momento sem penalidades ou perda de beneficios aos quais
ele (a) tem direito, ou seja, o tratamento do seu filho (a) e os cuidados prestados no INCA
serdo realizados independente da participacio dele (a) nesta pesquisa. No caso de vocé
decidir interromper a participacio dele (a) na pesquisa, a equipe assistente deve ser
comunicada e a coleta de amostras para os exames relativos ao estudo serd imediatamente

interrompida.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nés estimulamos a vocé ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento da
pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o coordenador desta pesquisa, Dr. Héliton
Spindola Antunes no telefone (21) 32076597. Se vocé tiver perguntas com relagio aos
direitos do seu filho (a) como participante desta pesquisa, também pode contar com uma
terceira pessoa imparcial, junto ao Comité de Etica do Instituto Nacional do Cancer - Rua
do Resende, 128, telefone (21) 3207-4550 ou (21) 3207-4556

CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informagdes acima e entendi o propdsito desta pesquisa assim como os
beneficios e riscos potenciais da participacao do meu/minha filho (a) na mesma. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou
liviemente meu consentimento para a participacdo do meu/minha filho (a) na pesquisa
“Avaliacdo clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de células

tronco hematopoéticas.”.

Rubdmdomkllndnpsqnlmlnspouﬁvel Rnbrkadopesq\dndor
Prot 60/12 - Avaliagdo clinica da cavidade oral de pacient a0 transplante de células tronco hematopoéticas -
versio2 - - Aprovado em 16/8/12
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Entendo que ndo receberei compensagio monetdria pela participagio do meuw/minha

filho (a) desta pesquisa.

Eu recebi uma copia assinada deste formuldrio de consentimento.

Y S B
(Assinatura do responsivel) dia més ano
(Nome do responsdvel — letra de forma )

g
(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao

paciente indicado acima efou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano

Rubrica do sujeito da pesquisa fresponsdvel Rubrica do pesquisador
Prot 812 - Avallagho clinica da cavidade oral de pacientes submetidos ao transplante de oflulas troneo hematopoéthcas -
versfio 2 - Aprovado em 16/8/12
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