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RESUMO

A Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (GVHD) é a maior causa de morbidade e
mortalidade em pacientes submetidos ao Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas (TCTH). As manifestagdes bucais podem ser debilitantes, levar a
complicacbes sistémicas e comprometer o prognéstico do paciente. O diagndstico
final deve ser estabelecido histologicamente. Recentemente 0 consenso
estabelecido pelo NIH (National Institutes of Health) recomendou o uso de uma nova
classificacdo histopatolégica para o GVHD. No entanto a possivel associacdo entre
0s gquadros clinico e histopatolégico de GVHD crénico (GVHDc), bem como a
validacéo desta nova classificagdo ainda ndo estdo claros na literatura. Desta forma,
este estudo teve por objetivo validar a nova classificacdo, compara-la com outra ja
existente, correlaciona-la com o estagio clinico do GVHD e com a sobrevida dos
pacientes transplantados. Para este estudo foram analisados biopsias de mucosa
oral de 41 pacientes com diagndstico clinico e histopatoldgico de GVHDc. Os
aspectos histopatolégicos foram observados pelo autor deste trabalho e pelo seu
orientador, de forma cega, aplicando os critérios de Horn e do Consenso. A
classificacdo do Consenso mostrou se vélida, facil de ser aplicada e apresentou
correlacdo com a classificacdo de Horn. Nao houve correlagdo da classificacéo
histolégica com o estagio clinico da doenca e casos classificados histologicamente

como mais graves estavam relacionados com menor sobrevida.



Palavras-Chave: Rejeicdo de enxerto — Manifestagcbes bucais — Transplante de
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Santos PSS. Clinical and histological evaluation of the chronic graft-versus-host
disease of the oral mucosa |[Tese de Doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de
Odontologia da USP; 2009.

ABSTRACT

The graft-versus Host Disease (GVHD) is the major cause of morbidity and mortality
in patients undergoing Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The oral
manifestations can be debilitating, leading to systemic complications and
compromise the patient's prognosis. The final diagnosis must be established
histologically. Recently the consensus established by the NIH (National Institutes of
Health) recommended the use of a new classification for histopathological chronic
GVHD (cGVHD). However, the possible association between clinical and
histopathology of cGVHD, as well as validation of this new classification is not yet
clear in the literature. Thus, this study aimed to validate the new classification,
compare it with the existing, correlating it with the clinical stage of GVHD and the
survival of transplanted patients. For this study we analyzed biopsies from oral
mucosa of 41 patients with clinical and histopathological diagnosis of cGVHD. The
histopathological features were observed by the author of this work and his
supervisor, in a blinded fashion, using the criteria of consensus and Horn. A
classification of consensus shown is valid, easy to apply and also correlated with the
classification of Horn. There was no correlation with histological classification of the
clinical stage of disease and cases histologically classified as more severe were

associated with lower survival.
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1 INTRODUCAO

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é considerado o
tratamento de escolha para muitas doencas que afetam a producao de “Steam cells”
- célula mae hematopoiética - e elementos do sistema imunologico. Os pacientes
receptores de TCTH se submetem a severa imunodepresséo para que o transplante
nao seja rejeitado pelo sistema imunolégico do hospedeiro. A imunodepressao é
induzida por quimioterapia e/ou radioterapia e objetiva preparar o receptor para
receber a medula do doador. As células doadas atingem a medula 6ssea do receptor
e multiplicam-se e passam a cumprir suas funcdes fisiolégicas no hospedeiro.
Apesar de hoje em dia este ser um tratamento muito empregado, ainda representa
um procedimento de risco e esta indicado apenas em doencgas graves. As principais
complicagcbes do TCTH sao infeccdes e a doenca do enxerto versus hospedeiro
(Graft-versus-Host Disease - GVHD)"3.

O GVHD surge quando células imunes funcionais da medula Ossea
transplantada atacam células e tecidos do organismo receptor. Esta complicacao é a
maior causa de morbidade e mortalidade em pacientes submetidos ao TCTH*®. Os
pacientes acometidos por GVHD apresentam manifestacées bucais que podem ser
muito debilitantes e interferir no prognodstico da doenca de base do paciente,
aumentando o tempo de internacdo hospitalar, os custos do tratamento e
comprometendo a qualidade de vida do paciente >°.

O estabelecimento do diagnéstico final do GVHD deve ser estabelecido em
base clinica e histopatolégica. O diagnostico precoce € importante para garantir

terapia imediata e com isso melhor controle da doenca. O dentista tem papel
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fundamental nesse processo uma vez que as lesdes bucais suspeitas podem ser

facilmente visualizadas e com isso biopsiadas a tempo de serem tratadas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

GVHD é uma complicacédo que ocorre pela ativacdo de células T em resposta
a moléculas do complexo de genes de histocompatibilidade principal (MHC)
alogénico subsequiente a um transplante de medula 6ssea (TMO) histocompativel
410 As células T doadas reconhecem os antigenos do hospedeiro como estranhas.
Isso resulta de uma fase aferente da estimulacdo dos linfocitos T (apresentacéo de
antigenos, ativacao e proliferacdo) e de uma fase referente da resposta das células
T e células efetoras secundarias (secrecdo de citocinas, células T citotdxicas e
macrofagos). Embora o GVHD possa ser prevenido pela remocéao dos linfécitos T da
medula do doador, essa manobra acarretaria o risco de faléncia do enxerto e
recidiva da doenca original, ndo sendo, por essa razao, muito utilizada **.

Classifica-se 0 GVHD em agudo (GVHDa) e cronico (GVHDc). O GVHDa se
caracteriza pelo envolvimento de poucos 6rgaos, geralmente se manifesta antes do
dia +100, e caracteriza-se histopatologicamente pela presenca de apoptose e de
necrose tecidual. No GVHDc ha o envolvimento de varios 6rgdos, manifesta-se
tardiamente, até anos apos o TMO e a inflamacéo e a fibrose sdo caracteristicas
histopatoldgicas comuns *?. Devemos salientar que a definicdo temporal de GVHD
cronico é inadequada e pode gerar confusdo nos ensaios de avaliacao terapéutica

para essa condicao ®.

Os primeiros estudos sobre as alteragcfes clinicas e histologicas do GVHD de
mucosa oral foram descritos por Shulman et al em 1980, por meio de um estudo

onde foram avaliados 20 pacientes transplantados de medula 0ssea alogénicos HLA
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(Antigeno Leucocitario Humano) idénticos aparentados, com a lesdo bucal. Os
autores mencionaram a semelhanca e possivel sobreposicdo do GVHD com outras
doencas do colageno, tais como esclerodermia, insuficiéncia pulmonar e sindrome
sicca e correlacionaram a gravidade das altera¢gdes clinicas com curta sobrevida dos
pacientes com GVHD associado & infeccgéo 2.

Apos este estudo inicial, varios artigos publicados entre 1990 e 2005, passaram a
descrever e estudar as alteracdes clinicas e histolégicas do GVHD, com o objetivo
de identificar os reais sintomas da doenca e facilitar o diagnoéstico diferencial com
alteracdes provocadas por drogas, doencas do colageno e com a propria doenca de
base dos pacientes. Além disso, com o desenvolvimento de estudos baseados em
evidéncias clinicas, houve o interesse em analisar o papel preditivo do GVHD para o

sucesso ou falha do TCTH 11419,

Existem varios fatores relacionados com a incidéncia e gravidade do GVHD.
Os fatores essenciais para a ocorréncia do GVHD séo: células T do doador

imunologicamente competentes; histo-incompatibilidade entre hospedeiro e
doador; e inabilidade (requerida) do hospedeiro para rejeitar os linfécitos T do
doador . Um estado comprometido do sistema imune do paciente transplantado
reduz o numero de células T que, provavelmente, € insuficiente para controlar a
resposta aos aloantigenos do enxerto®.

Outros aspectos associados com a ocorréncia de GVHD sao grau de
disparidade genética, em que as células T sdo capazes de diferenciar o proprio do
nao préprio através de seus receptores, 0S quais reconhecem o0s peptideos
produzidos pelo complexo MHC (Complexo de Histocompatibilidade Maior). No ser

humano, o MHC é denominado sistema dos antigenos de leucdcitos humano (HLA).
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Ha ainda antigenos de histocompatibilidade menores (MHA ou non-MHC), que séao
codificados por todo o genoma e representam diferencas alotipicas mais fracas em
moléculas com varias fungdes. A incidéncia e gravidade de GVHD tém correlacao
direta com as disparidades no sistema HLA **,

Aproximadamente 50% dos pacientes transplantados de medula éssea

apresentam algum grau de GVHD cronico %

, €, mesmo com intensa profilaxia
imunossupressora, 10 a 50% dos enxertos HLA-idénticos, ideais para o transplante
de medula 6ssea entre doador e hospedeiro, complicam-se clinicamente por um
significativo GVHD, resultando diretamente em morte de 5 a 15% dos pacientes
transplantados #"**.

Nos transplantados HLA-nao idénticos, a incidéncia de GVHD é maior ainda e
aumenta conforme o grau de disparidade entre o hospedeiro e 0 doador. Existem
aproximadamente 50 antigenos menores que sao transmitidos pela genitora como
0s epidérmicos, os antigenos masculinos especificos e os virais. Os antigenos virais,
como o0s presentes em pacientes infectados por citomegalovirus (CMV) ou herpes,
podem aumentar o risco da incidéncia de GVHD em pacientes submetidos TCTH **.

A idade avancada do hospedeiro e do doador tem sido associada a maior
incidéncia de GVHD, devido a fatores imunolégicos como o aumento de antigenos
sensibilizados e a involugéo do timo #*+%2,

A selecdo do tipo de droga utilizada como profilaxia imunossupressora
interfere diretamente no grau de incidéncia de GVHD. Embora exista variacdo nos
protocolos de profilaxia, a droga mais utilizada atualmente é o metotrexate (MTX) ou
associacdo do MTX com Ciclosporina e esteréides. Combina¢des como Tacrolimus

2,11,23

e MTX tém sido utlizadas mais recentemente Estudos adicionais na



16

prevencdo do GVHD tém sido utilizados com drogas como o Sirolimus e o
Micofenolato Mofetil (MMF) 2.

Le Veque, em 1994 e Burt, em 1998, salientaram que a realizacdo do TCTH
em ambiente estéril, principalmente nos casos de anemia aplasica, e transplante de
doador neutro ou sorologicamente negativo para virus do herpes simples,
Citomegalovirus e Epstein-Barr virus eram aspectos associados com baixa
incidéncia de GVHD'?*. Mais tarde outros autores confirmaram esses achados
especialmente em relacédo & sorologia negativa para os virus da familia do Herpes?>.

De acordo com a literatura, a porcentagem de individuos transplantados com
GVHD como manifestacéo bucal, Unica ou associada a outros érgéos (pele, figado e
medula 6ssea), varia de 50 a 90% dos casos *?*?’. Desta forma a avaliacdo atenta
da boca, com necessidade de realizacao biopsia, € importante no acompanhamento
dos pacientes submetidos a TCTH "?"?%. Em 1990, Loughran et al (1990)
defenderam a realizacdo de biopsia de mucosa oral, mesmo que livre de leséo, a
partir do dia +100, como forma preditiva do aparecimento do GVHD?. Atualmente,
acredita-se que a biopsia deva ser realizada em mucosa oral que exiba alteracdes
macroscopicas, tais como Ulcera e erosdo, a fim de confirmar o diagndstico de
GVHDc #’. O diagnéstico do GVHD requer no minimo um sinal clinico e a biépsia, no
mesmo 6rgédo para sua conclusdo *°.

As manifestagdes clinicas podem ocorrer na mucosa oral, na pele, no figado,
no trato gastrointestinal e no sistema linféide *'. A mucosa oral pode ser o primeiro
sitio de manifestagcdo da doenca, levando a pesquisa e ao diagnostico nos outros
6rgdos .

Clinicamente, GVHD de mucosa oral pode ser subdividido em leve, moderado

ou grave. Na mucosa bucal, ocorrem alterac6es semelhantes a liquen plano como
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leucoedema, estrias brancas, ulceracbes dolorosas, além de ardéncia bucal,
xerostomia, mucocele e microstomia. Nos labios, caracteriza-se por manchas
maculopapulares e nos casos mais graves, lesdes bolhosas devido a necrose da
epiderme 3.

A gradacdo em leve, moderada e grave € baseada em parametros clinicos,
3032 @ 6 utilizada para a avaliacdo do GVHD de qualquer parte do corpo onde haja
manifestacdo da doenca. A analise histologica é realizada como auxiliar para a
classificacdo e para o diagnéstico final do GVHD 3. Especialmente no que diz
respeito a eliminacdo dos diagnosticos diferenciais, especialmente reacdo a drogas
e lesdes causadas por agentes infecciosos 3.

A confirmacao clinica e histolégica do GVHD oral € importante também no

acompanhamento destes pacientes devido ao risco de desenvolvimento tardio de
neoplasias bucais secundarias em pacientes que tiveram o diagndstico do GVHD
oral, aléem de causas como a profilaxia para o GVHD e a doenc¢a primaria dentre
outras 293°%8,
O GVHDc quando foi descrito em 1980 através do relato de 20 casos, foi
classificado como: limitado, quando acometia pele e/ou figado, ou extenso, quando
acometia pele, figado, olhos, mucosa oral e trato gastrointestinal, além de outros
6rgdos alvo 2,

Mais tarde, em 2001, Akpek elaborou uma graduacao para a avaliagcéo clinica
do GVHD cronico de mucosa oral baseada na sintomatologia bucal e na limitacado do

paciente para se alimentar®. Segundo essa classificagdo o GVHD pode ser

classificado em graus 1, 2 e 3 (Quadro 2.1) (Figuras 2.1 -).A,B,C,D,E,F, Ge H)



Grau 1 — sem evidéncias de GVHD (diagndstico histopatologico);

Grau 2 — sinais clinicos evidentes (xerostomia, sensibilidade bucal ao se
alimentar, alterac6es mucosas liquendides ou eritema e/ou Ulceras);
Grau 3 — GVHD grave causando limitacdo ou perda funcional da ingesta

alimentar, que requeiram analgesia e/ou alimentac&o por sonda

Quadro 2.1 - Graduacéo clinica do GVHD segundo AKPEK (2001)

Figura 2.1 — A e B— GVHD em labios Grau 2 (AKPEK)

18
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D

Figura 2.1 — C e D - GVHD em mucosa jugal e mucosa palatina Grau 2 (AKPEK)

Figura 2.1 - E, F, G, H — alteracdes clinicas devido ao GVHD de mucosa oral Grau 3 (AKPEK)

Mais tarde, em 2005, o Consenso Clinico do National Institutes of Health
(NIH) estabeleceu modificacbes na classificacdo de Akpek, tornando-a mais

subjetiva e estabelecendo 4 “scores” para a doenga: score 0 = sem sintomas, 1=
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leve (com sinais da doenca mas sem limitacdo significante de ingesta oral, 2=
moderada com sinais da doenca mas com limitacdo parcial de ingesta oral e 3=
grave com sinais da doenca mas com limitacdo importante de ingesta oral *.

As manifestacbes de mucosa oral podem ou ndo estar associadas as
manifestacbes de GVHD em outras regides tais como dermatite (rash), hepatite e
gastroenterite (diarréia e dores abdominais). Muitas vezes a manifestacdo bucal
pode ser o primeiro sinal do acometimento generalizado da doenca. Por esta razao,
a avaliacdo frequente e atenta da boca é de importancia diagnostica e prognostica
1,30'

Pacientes com GVHD leve tém prognéstico favoravel e ndo necessitam de
terapia. J& aqueles que apresentam varios orgaos acometidos (inclusive glandulas

640 Nesse

salivares menores e mucosa oral) tém histdrico menos favoravel
contexto, o cirurgido-dentista participa melhorando a saude bucal e diminuindo os
riscos de infeccdes secundarias nas lesdes do GVHD 2.

As caracteristicas histolégicas do GVHD séo inespecificas e podem variar,
especialmente, na dependéncia do 6rgdo acometido. Na boca, o GVHD exibe
alteracdes histoldégicas em epitélio e glandula salivar menor. No epitélio as
alteracdes podem ser generalizadas ou localizadas e incluem inflamacéo liguenoide
de interface, exocitose e apoptose. Nas glandulas salivares menores nota-se desde
a presencga de linfécitos com ou sem plasmaocitos periductais e intraloburares, e
exocitose de linfocitos dentro dos ductos intralobulares e &acinos e fibrose intralobular
34.

Horn et al (1995), sugeriram uma graduacgdo histolégica para o GVHD oral,

variando de grau 1 a 4, de acordo com as alteracdes presentes em mucosa oral e

glandula salivar (Quadro 2.2)?%. Mais tarde, em 2006, Shulman et al, junto ao NIH em
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um consenso, discutiram as alteracfes histopatolégicas do GVHD em diversos
tecidos, incluindo epitélio oral e glandulas salivares menores, e sugeriram uma nova
classificacdo histopatoldgica. O consenso estabeleceu os critérios para a realizacéo
das biopsias e obtencdo dos espécimes de lesdes suspeitas de GVHD. A
recomendacao € de que as bidpsias contenham epitélio e pelo menos 5 l6bulos de
glandulas salivares menores. Também estabeleceu o0s critérios minimos para
diagnoéstico histolégico, definiu as alteracdes histologicas sugestivas de GVHD,
definiu os aspectos que diferenciam o GVHD de outras condicbes, sugeriu 0s
critérios clinicos relevantes que devem ser considerados junto com 0s aspectos
histoldgicos, e, por fim, sugeriu um formulario para a insercdo das caracteristicas
histolgicas (Anexo B)**.

Enquanto a classificacdo de Horn consiste numa gradacao histologica
baseada no grau de infiltracdo linfocitica e destruicdo dos acinos glandulares, o
sistema proposto pelo consenso reflete o estagio do GVHD. Desta forma 4
categorias diagnosticas podem ser estabelecidas pela classificacdo do consenso:

sem GVHD, possivel GVHD, provavel GVHD, e GVHD (Quadro 2.3).

Grau | Mucosa: vaculolizagdo de células basais, moderado infiltrado linfocitario, moderada
exocitose epitelial.
Glandula salivar: moderado infiltrado intersticial

Grau ll Mucosa: vacuolizagdo basal, células epiteliais disceratoticas, necrose dos ceratindcitos
com satelitose, moderado a intenso infiltrado linfocitario na submucosa e moderada
exocitose epitelial.

Glandula salivar: moderada destruicdo acinar, dilatacdo ducatal, metaplasia escmosa,
acimulode muco, fibrose moderada, proliferacdo de células ductais e infiltrado
linfocitario periductal.

Grau lll | Mucosa: clivagem focal entre o epitélio e o cdrio, intenso infiltrado linfocitario no cério,
células epiteliais disceratéticas, exocitose linfocitaria.

Glandula salivar: moderado infirltrado intersticial, destruicdo difusa dos ductos e
acinos.

Grau IV | Mucosa: separacao entre o epitélio e o cério.
Glandula salivar: completa perda dos acinos, ductos acentuadamente dilatados e
fibrose intersticial com ou sem infiltrado.

Quadro 2.2 - critérios histolégicos de HORN (1995)



22

Sem GVHD

Sem evidéncias
de GVHD

Possivel
GVHD

Evidéncia de GVHD
mas com outros
possiveis diagnoésticos

CMV com inclusdes proximas a
alterac6es apoptoticas

Ulceras focais associadas ao uso
de MMF

Coinfeccdo com hepatite viral
ativa

Caracteristicas clinicas
sugestivas de reacao a drogas

Indica possivel
diagnéstico adicional
e razes para
suspeita

Compativel
com
GVHD

Evidéncias claras de
GVHD com atenuantes

Evidéncias de muitas células
apoptoticas epiteliais nao
associadas a infeccdo por CMV
(imunohistoquimica)

Unicas ou raras mudancas
epiteliais apoptéticas sem outras
caraceristicas de DECH ativa e
sem explicacdes alternativas
Amostra limitada ou minimos ou
focais achados

Recente QT ou RXT

Equivalente a
compativel ou
sugestivo de DECH

GVHD

Prova inequivoca de
GVHD sem comentario
adicional necessario

A inflamacédo pode ser minima, mas com
extensa destruicdo de epitélio e/ou
glandulas

Se extensa destruicdo
do epitélio, ductos ou
forte inflamacéo,
necessidade de
tratamento secundario
imunossupressor

Quadro 2.3 - critérios histologicos do consenso do NIH (SHULMAN, 2006)

As observacoes histolégicas de lesbes de GVHD nado sdo especificas e

podem variar de acordo com tempo decorrido entre 0 TCTH e a biopsia, tamanho da

bidpsia, numero de cortes seriados, presenca de area de ulceragdo, profundidade

insuficiente, bem como coexisténcia de outros processos inflamatérios no local. Por

essa razao tém sido postulado que as alteracdes histopatologicas ndo podem ser

consideradas isoladamente do contexto clinico

27,34

Uma vez que no consenso de 2006 tenham sido estabelecidos critérios para o

estabelecimento do diagndstico histopatolégico do GVHD, estes precisam agora ser

aplicados.
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3 PROPOSICAO

O objetivo principal deste estudo foi validar as recomendacfes do consenso
histoldgico, em laminas previamente diagnosticadas como GVHD.

Como objetivos secundarios procuramos comparar a classificacao histolégica
de Horn com a classificacao proposta pelo consenso; a gravidade clinica das lesdes
de GVHD oral com a sua classificacdo histolégica; e por fim procuramos
correlacionar o diagnostico histologico final com a curva de sobrevida dos pacientes

estudados.
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4 MATERIAL E METODOS

Foram estudadas biopsias de lesdes de GVHDc oral dos arquivos do
Laboratério de Patologia Cirurgica da Disciplina de Patologia Bucal da FOUSP e do
Servico de Patologia do Hospital Central da Santa Casa de Misericordia de Sé&o
Paulo. Os dados clinicos foram obtidos através da revisdo dos prontuarios dos
pacientes, no Hospital Central da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo e validado pelo CEP do Hospital Central

da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo (Anexo A).

Andlise histopatologica

Foram analisados 60 biopsias de mucosa oral previamente diagnosticadas
como GVHD, no Servi¢co de Patologia Cirurgica da Disciplina de Patologia Bucal da
FOUSP. Foi considerado como critério de exclusédo, espécimes constituidos apenas
por glandula salivar ou apenas epitélio. Em outras palavras, foram analisados os
espécimes que continham epitélio e glandula salivar menos. Desta forma, 41

espécimes foram utilizados nesta pesquisa (Figura 4.1).
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Foram selecionados 60 espécimes com diagnoéstico histopatolégico de GVHD

10 foram excluidos por ndo conterem epitélio

8 foram excluidos por ndo conterem glandula

1 foi diagnosticado como liquen plano

Total de 41 espécimes utilizados neste trabalho

Figura 4.1 — Critérios de inclusao e exclusédo

Os aspectos histopatologicos foram observados pelo autor deste trabalho e
pelo seu orientador, de forma cega, sem conhecimento do diagnostico ou
classificacao clinica, em microscopio de luz com multiplas cabecas. Foram aplicados
os critérios de Horn TD (1995), onde cada caso foi graduado em Grau | a 1V,
(Quadro 2.2) e os critérios propostos pelo consenso (Quadro 2.3), utilizando o
formulario preconizado pelo mesmo (Anexo B).

A observacao das laminas obedeceu a seguinte seqiéncia: epitélio, lamina
propria e I6bulos de glandulas salivares.

No epitélio foram observadas a espessura (normal, atréfico, hiperqueratose e
acantose), a presenca de vacuolizacdo, de apoptose, de espongiose, de atipia de
queratindécitos, de exocitose de linfocitos, presenca de outras células inflamatorias e
espessamento da lamina basal. No tecido conjuntivo foi observado o tipo de célula
prevalente no infiltrado inflamatdrio, sua distribuicdo em relagdo ao ducto salivar e
em relacdo ao epitélio. Nas glandulas salivares procurou-se linfocitos dentro do

ducto, infiltrado misto periductal, presenca de linfécitos dentro dos acinos, apoptose
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nos ductos e acinos, fibrose periductal, degeneracdo acinar, fibrose intersticial,
ectasia ductal e perda de polaridade das células epiteliais do ducto.

Ao final das analises morfolégicas, obtivemos dois laudos para cada caso: um,
obedecendo aos critérios de Horn (Graus | a 1V), e outro, obedecendo os critérios do

consenso (“sem GVHD”, “possivel GVHD”, “provavel GVHD” e “GVHD").

Analise clinica

A coleta dos dados clinicos foi retrospectiva, realizada por meio da consulta aos
prontuarios dos pacientes. Todos os pacientes envolvidos neste estudo realizaram o
TCTH na unidade de TMO do Hospital Central da Santa Casa de Misericérdia de
Sao Paulo e os prontuarios envolvidos no estudo foram preenchidos pelo autor deste
estudo.

Foram compilados os dados demogréaficos dos pacientes, a doenga de base, o
tempo decorrido entre o transplante e a biopsia e a sobrevida do paciente. Em
seguida esses dados foram transferidos para um formulario especialmente
desenvolvido para este estudo e inseridos em planilha excel para posterior analise
estatistica.

Os casos foram classificados clinicamente segundo Akpek, de grau 0 a 3 (quadro
2.2), considerando-s a presenca ou auséncia de reacgfes liquendides, gengivite
descamativa, ulceracdes, pseudomembranas, disfuncdo salivar, sensibilidade a
alimentos, dor bucal, odinofagia, uso de medicagdo analgésica ou necessidade de
alimentacao enteral.

A avaliacdo da sobrevida dos doentes que desenvolveram GVHD foi baseada

em dados retrospectivos dos prontuarios. Os critérios utilizados para esta avaliacdo
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foram transversais, seguindo a informacdo existente no momento da realizacéo
deste estudo. Nao foi levantada a causa da morte dos doentes, mas somente a data

do obito.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa SPSS — Statistical
Package for Social Sciences (v16.0), e avaliou a correlagdo entre as duas
classificagcbes histologicas, e entre estas e a classificacdo clinica. A analise
descritiva utilizou frequéncia para as variaveis qualitativas e média, desvio-padrao,
erro padrdo da meédia, mediana, valores minimos e maximos para variaveis
continuas. Para a comparacédo entre as diferentes classificacdes foi utilizado o teste
Exato de Fisher e o teste de correlagcdo de Spearman. Para a analise descritiva das
variaveis das alteragbes clinicas bucais foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis,
seguido do teste de Mann-Whitney. Por fim relacionamos os aspectos histolégicos e

clinicos com a sobrevida dos pacientes utilizando a curva de Kaplan Meyer.
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5 RESULTADOS

5.1 Analise histoldgica

As 41 bidpsias de GVHDc receberam dois diagnosticos histopatologicos, sendo
um segundo os critérios do consenso e outro segundo os critérios de Horn. A
frequéncia das alteracfes histologicas encontradas bem como os diagndsticos finais
segundo os dois critérios seguidos estdo resumidos no quadro 5.1.

As alteracbes mais frequentemente encontradas no epitélio foram: acantose
29(70,7%), exocitose de linfécitos 29(70,7%) e espessamento da lamina basal
29(70,7%). Na lamina propria o infiltrado inflamatdrio observado foi o intersticial, em
38(92,7%) casos, com predominancia de linfécitos 41(97.61%). Nas glandulas
salivares menores as alteracdes mais predominantes foram: fibrose periductal
38(92,7%), infiltrado crénico misto periductal 32(78%), ectasia ductal 30(73,2%),
linfécitos circundantes e migrando para dentro dos acinos 30(73,2%) e fibrose

intersticial 29(70,7%) (Figura5.1 -A,B,C,D, E, F, G, H, |, J, K, L).
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Alteracdes histologicas segundo o sitio observado

Epitélio
Espessura
Atréfico
Hiperqueratotico
Acantose
Vacuolopatia basal
Apoptose de corpos eosinofilicos  >1/campo 10x
<1/campo 10x
ausentes
Espongiose
Atipia de queratindcitos
Exocitose de linfocitos
Exocitose de outras células inflamatorias
Espessamento da lamina basal

Lamina Prépria
Distribui¢éo do tipo de células
Linfécitos

Plasmacitos

Eosindfilos

Neutrofilos

Mastocitos

Distribuicdo das células na lamina prépria
Infiltrado perivascular
Infiltrado periductal excretor
Infiltrado em banda

Infiltrado intersticial

Glandulas salivares menores

Linfocitos periductais SOMENTE com exocitose dentro do ducto

Infiltrado crénico misto periductal

Linfécitos circundantes e migrando para dentro dos acinos

Células apoptoéticas nos ductos e acinos

Fibrose periductal

Degeneracao acinar, fibrose intersticial, ectasia ductal
Degeneracdo acinar
Fibrose intersticial
Ectasia ductal

Perda de polaridade das células do ducto

Biopsias
observadas
n = 41(100%)

1(2,4%)
9(22%)
29(70,7%)
26(63,4%)
8(19,5%)
7(17,1%)
26(63,4%)
12(29,3%)
28(68,3%)
29(70,7%)
1(2,4%)
29(70,7%)

41(100%)
9(22%)
2(4,9%)
3(7,3%)
3(7,3%)

9(22%)
11(26,8%)
13(31,7%)
38(92,7%)

11(26,8%)
32(78%)
30(73,2%)
0
38(92,7%)
36(87,8%)
25(61%)
29(70,7%)
30(73,2%)
13(31,7%)

Quadro 5.1 - Caracteristicas histopatoldgicas encontradas nos 41 casos
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Figura A —TEpitéIio exibindo acantos, espessamdmtémia basal e infiltradd i amatrio ‘(10XDgtEra B-
epitélio exibindo exocitose de linfocitos, apopfaseuolopatia basal e atipia de queratindcitox)40

= .-“‘t.*';r’"‘

Glandula salivar exibindo linftecdentro

Figura E — epitélio exibindo acantose e esponqx); Figura F —
do ducto (40X).



inflamatdrio intenso (10X).

Figura K — Extensa degeneracéo acinar (10X); Fib
polaridade das células do ducto (10X).
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5.2 Analise clinica
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A analise clinica retrospectiva dos prontuarios dos pacientes revelou que, a

maioria das lesbes biopsiadas tinha aspecto liguendide 40(97,6%), a maioria dos

pacientes se queixava de sensibilidade bucal ao se alimentar 38(92,7%), e tinham

sensacao de boca seca com notada disfuncéo salivar 36(87,8%). Os pacientes

foram classificados de acordo com a classificacado de Akpek (2001) e as informacdes

clinicas estdo resumidas no quadro 5.2. A graduacéao clinica final mostrou que 31

dos 41 pacientes (77,5%) exibiam GVHD grau 1 e que 9 dos 41(22,5%) exibiam grau

2, no momento da bidpsia.

Sinais e Sintomas Clinicos

Alteragdes liquendides
Sensibilidade bucal ao se alimentar
Disfuncéo salivar

Gengivite descamativa

Dor bucal

Odinofagia

Ulceragbes

Pseudomembranas

Necessidade de analgesia ou alimentacao enteral

Pacientes

n=41(100%)
40(97,6%)
38(92,7%)
36(87,8%)
27(65,9%)
26(63,4%)
19(46,3%)
18(43,9%)
14(34,1%)

8(19,5%)

Quadro 5.2 — Resultados dos sinais e sintomas encontrados nos pacientes avaliados, segundo os

critérios de Akpek(2001)

Quanto a sobrevida apos o tratamento, 27(65,9%) pacientes sobreviveram por

pelo menos 12 anos e 14(34,1%) vieram a Obito entre 1 més a 3 anos apos o

transplante, devido a complicacdes do tratamento ou em decorréncia da doenca de

base. A curva de sobrevida global dos pacientes foi calculada desde o dia TMO até
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0 6bito, ou até o término do presente estudo, no més de fevereiro de 2009, sendo a

sobrevida média dos pacientes de 111,52 meses (EP=10,27) (Gréfico 1).

5.3 Analise estatistica

Houve relacao estatisticamente significativa entre as graduacgdes histopatologicas
do consenso e de Horn (1995) (Teste Exato de Fisher, p=0,001) (Quadro5.3) (Anexo
C). Em outras palavras, os casos classificados pelo consenso como possivel GVHD
foram compativeis com grau | (Horn), os diagndsticos de provavel GVHD foram
correspondentes ao grau Il (Horn), e nos diagnosticos de GVHD foram classificados

como graus lll e IV de Horn (Grafico 5.1).

Classificacdo Horn Grau N'bidpsias(%)
Grau 0 1(2,5%)
Grau 1 4(10%)
Grau 2 26(65%)
Grau 3 9(22,5%)
Grau 4 1(2,5%)

Classificacdo consenso
Sem GVHD 1(2,5%)
Possivel GVHD 16(40%)
Provavel GVHD 15(37,5%)
Com GVHD 8(20%)

Relacéo entre as graduacdes p=0,001

Quadro 5.3 — Classificacao final das alteragdes histologicas
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Gréfico 5.1 — Classificacéo do diagndstico final “Consenso X Horn 1995”

De modo geral, na maioria dos espécimes analisados (36/41 — 87,8%) foram
encontrados degeneracdo acinar e/ou fibrose intersticial e/ou ectasia ductal. Este
correspondia a 1 item do formulario preconizado pelo consenso. Analisando o
diagndstico histolégico final obtido com a ocorréncia de cada achado pertencente a
esse mesmo item encontramos: quanto a degeneracéo acinar 8(32%) com possivel
GVHD, 10(40%) provavel GVHD e 7(28%) com GVHD, sem diferenca estatistica
(p=0,19)(Grafico 5.2); quanto a fibrose intersticial 8(27,6%) com possivel GVHD,
13(44,8%) com provavel GVHD e 8(27,6%) com GVHD com diferenca estatistica
(p=0,01)(Grafico 5.3); e, quanto a ectasia ductal 12(40%) com possivel GVHD,
13(43,3%) provavel GVHD e 5(16,7%) com GVHD, sem diferenca estatistica
(p=0,22)(Grafico 5.4). Esses dados mostram que, no nosso estudo, a fibrose
intersticial teve um papel fundamental na diferenciacéo e estabelecimento do grau
histologico. Quando considerada a classificacdo de Horn, houve relevancia
estatistica para degeneracao acinar (p=0,01), fibrose intersticial (p=0,02) e ectasia

ductal (p<0,001) (Anexo C).
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Graéfico 5.2 - Porcentagem de degeneracéo acinar em relacdo ao diagnostico final do Consenso
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Gréfico 5.3 - Porcentagem de fibrose intersticial em relacéo ao diagnostico final do Consenso
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Gréfico 5.4 - Porcentagem de ectasia ductal em relacao ao diagnéstico final do Consenso



36

N&o foi encontrada correlacéo entre os diferentes graus do diagndstico clinico do
GVHD com a gradacéo histopatoldgica (Teste Exato de Fisher: p=0,55 Akpek versus

Consenso, e p=0,37 Akpek versus Horn) (Anexo C)(Gréficos 5.5 e 5.6).

Porcentagem de individuos com grau clinico 1 de acordo Porcentagem de individuos com grau clinico 2 de acordo
coma escalade Horn comaescalade Horn

9,7% 11,1% 11,1%
W% e

o1
nl
o3

Gréfico 5.5 — Comparacédo do grau de diagndstico clinico de Akpek correlacionando com o
diagnéstico histologico final de HORN

Porcentagem de individuos com grau clinico 1 de acordo Porcentagem de individuos com grau clinico 2 de acordo
como Consenso como Consenso

3,2%

\\\ ao 2 / i
41,9% " a2
o2 |

83

a3

Gréfico 5.6 — Comparacédo do grau de diagndstico clinico de AKPEK correlacionando com o
diagnéstico histologico final do Consenso

A Sobrevida Média dos pacientes considerando a variavel biépsia como tempo foi
de 1104,10 dias, com Erro Padrdo da média (EP=125,01)(Gréafico 5.7). Nao houve
diferenca estatistica na analise da relacdo entre graus histoldgicos mais graves do

GVHD (provavel GVHD e GVHD/ Ill e IV) com o Obito (p=1,00 — Consenso) e
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(p=0,58 - Horn). No entanto os graficos 5.8 e 5.9 mostram que pacientes com
diagnoéstico final sem GVHD (grau 0) e com possivel GVHD (grau 1) tiveram

sobrevida maior que pacientes com provavel GVHD (grau 2) e com GVHD (grau 3).
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Gréfico 5.7 - Curva de sobrevida global dos pacientes calculada desde o dia TMO até o 6bito por
gualquer causa, até o término do presente estudo. (Kaplan-Meier)
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Gréafico 5.8 — Sobrevida dos pacientes desde o dia do transplante até o O6bito, considerando a
gravidade histoldgica (classificacdo do consenso 2006): Grau 0 — sem GVHD, Grau 1
— Possivel GVHD, Grau 2 — Provavel GVHD e Grau 4 - GVHD
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Gréfico 5.9 - Sobrevida dos pacientes considerando a variavel bidpsia como tempo, e a gravidade
histolégica pela classificagcdo do consenso (2006): Grau 0 — sem GVHD, Grau 1 —
Possivel GVHD, Grau 2 — Provavel GVHD e Grau 4 — GVHD
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6 DISCUSSAO

O diagndstico clinico e histologico do GVHD de mucosa oral € um tema
bastante polémico e discutido, principalmente quanto a relevancia dos achados
bucais e sua relagdo com o diagndstico da lesdo em outros 6rgéaos.

Embora a aplicacdo de critérios para o diagnostico clinico permita melhor
comunicacao entre os profissionais da saude que acompanham o paciente e facilite
a avaliacao da eficiéncia terapéutica, a classificacdo clinica do GVHD oral ndo tem
sido aplicada rotineiramente. Percebemos esse fato quando recebemos biopsias de
lesGes suspeitas ou fortemente sugestivas de GVHD, sem, no entanto, a menc¢ao ou
o conhecimento por parte do profissional, de qualquer classificagéo clinica.

No presente estudo, a utilizacdo da classificacdo de Akpek (2001) possibilitou
nos padronizar os resultados clinicos obtidos, tornando possivel pesquisarmos a
correlacéo entre a gravidade clinica do GVHD bucal com a gradacéo histopatolégica.
Como nao houve relevancia estatistica (p=0,55) na correlacdo entre a gravidade
clinica (Akpek) e graduacéo histologica, estes achados sugerem que o critério clinico
de diagndstico do GVHD ¢é relevante para a instituicdo da terapia topica de suporte,
mas nao reflete as alteracdes histopatoldgicas das glandulas salivares e de epitélio,
0S quais sao importantes para o estadiamento do GVHD do paciente como um todo.
Acreditamos ainda que a auséncia de correlacdo clinica e histopatologica néo
diminui a importancia da identificacao e classificacdo clinica e histolégica do GVHD.
Diante da presenca clinica da lesdo, realiza-se a bidpsia, cujo resultado
histopatolégico indica o grau de destruicdo acinar e de alteracdes em epitélio o

conjuntivo. Também acreditamos que, apesar de ndo termos encontrado correlacéo
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entre achados histologicos e clinicos, a biépsia deva ser sempre realizada em lesdes
de mucosa oral de pacientes transplantados, para que seja possivel o diagnostico
diferencial com lesdes infecciosas ou reacdo a medicamentos. Nesses casos 0S
tratamentos instituidos seriam totalmente diferentes, uma vez que o GVHD ¢ tratado
com imunossupressores.

Na avaliacao histolégica percebemos que o epitélio e lamina prépria mostram
sinais de resposta inflamatoria evidente na maioria dos casos observados. No
entanto estas alteracdes ndo sao exclusivas do GVHD, e o diagnéstico diferencial se
faz com ser decorrentes da acdo dos quimioterapicos e do uso de outras drogas
pés-transplante %°.

As alteracbes histoldégicas no GVHD possivelmente ocorram devido a alta
expressao tecidual dos antigenos de histocompatibilidade pelos tecidos salivares e a

A As células T

acessibilidade dos linfocitos patogénicos para as glandulas
alorreativas do enxerto sdo especificamente direcionadas contra os antigenos do
hospedeiro de maior ou menor histocompatibilidade, especialmente CD8, CD 25,
TIA-1 e HLA-DR, e estdo elevadas no GVHD crénico .

Dentre os sitios da mucosa analisados histologicamente, as alteracdes em
glandulas salivares menores foram, em nossa casuistica, as mais evidentes e faceis
de serem reconhecidas. O epitélio de todos os espécimes apresentaram alteracdes
histopatoldgicas, especialmente acantose, exocitose, espessamento de lamina basal
e atipia de queratindcitos. Mas, ao contrario dos achados de Soares et al, foi rara a
ocorréncia de fendas entre o epitélio e o conjuntivo. Esses autores observaram a

presenca da fenda em 32% dos 25 casos de GVHD analisados, enquanto nés

observamos a fenda em apenas um caso (2,4%).
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Apesar de nao termos encontrado significancia estatistica, o alto grau de
acometimento histologicamente comprovado das glandulas salivares com o achado
clinico de que 87,8% dos pacientes avaliados neste estudo apresentaram disfuncéo
salivar (boca seca) ndo pode ser desprezado. De acordo com a literatura, pacientes
com GVHD exibem comumente a hipofuncédo e alteracdo da composicado salivar

43 Neste estudo foi

acompanhados das alteracbes histoldégicas das glandulas
observado no exame histologico das glandulas salivares menores, frequente
infiltrado inflamatdrio misto periductal, fibrose periductal, degeneracao acinar, fibrose
intersticial e ectasia ductal. Estas alteracdes s&do explicadas pelo mecanismo
patogenético para o envolvimento das glandulas salivares no GVHD que é composto
por: HLA up-regulation, infiltrado mononuclear e desregulacdo das citocinas **.
Recentemente varias citocinas, incluindo IL-2, IL-6, IFNy, TNFa e fator de
crescimento insulina-like, foram relacionadas com as func¢des das células salivares e
com a producido das imunoglobulinas salivares e/ou saliva. E possivel que uma
macica infiltracdo linfocitica e aberrante producéo de citocinas sejam responsaveis
pelas alteracBes teciduais das glandulas salivares que induzem ao GVHD *.

Em nossa analise de sobrevida e sua relacdo com a gravidade histologica do
cGVHD oral (p>0,05) pudemos observar que pacientes com diagndstico histolégico
de “provavel GVHD” e “com GVHD” tiveram menor sobrevida quando comparados
aos pacientes com os pacientes “com possivel GVHD” e “sem GVHD”, mas essa
diferenca n&o foi estatisticamente significante. Acreditamos que esses resultados
ndo tenham tido significAncia estatistica, pois nenhum de nossos casos foi
classificado como grau 3 de Akpek. No entanto pacientes com diagndstico final sem

GVHD (grau 0) e com possivel GVHD (grau 1) tiveram sobrevida maior que

pacientes com provavel GVHD (grau 2) e com GVHD (grau 3).
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Poucos trabalhos na literatura avaliam a relacdo do GHVD oral com a
sobrevida do paciente. Em um deles, analisando a sobrevida dos individuos com
cGVHD, Pasquini (2008) demonstrou a gravidade das manifestacées do cGVHD,
entre elas as manifestacbes orais levam a menores scores de Karnofsky
Performance. Trata-se de um score subjetivo, de 0 (zero) a 100, que mede a
capacidade do individuo exercer suas atividades diarias e grau de independéncia
fisica e mental. Este indice avalia a condicao fisica geral do paciente, e Pasquini
demonstrou que um Karnofsky menor foi relacionado com maior indice de
mortalidade®.

No momento da leitura das laminas, foram encontradas algumas
dificuldades na aplicacdo do consenso histopatolégico, como por exemplo:
mensurar, nas coloracdes de rotina, ou seja, hematoxilina e eosina, 0 espessamento
da lamina basal; determinar a intensidade do infiltrado inflamatério, uma vez que
essa determinacdo é muito subjetiva; avaliar a relevancia da espongiose em epitélio
de labio, uma vez que geralmente se encontra essa alteracdo em pacientes
normorreativos; identificar alteracfes citopaticas de origem viral.

Segundo as orientagBes e formulério propostos pelo consenso, no que diz
respeito a identificacdo no epitélio de apoptose e presenca de corpos eosinofilicos,
encontramos algumas dificuldades. Primeiramente no que diz respeito ao uso da
lente de aumento de 10X com a qual é dificil identificA-los. Outra questdo € a
orientacdo quanto ao numero destas alteracdes encontradas por campo de 10X.
Existem as opc¢Oes: mais de 1 alteracdo, menos de uma alteracdo ou nenhuma
alteracao, o que dificultou a validac&o deste item.

Como sugestdo prética para a validagdo da leitura histolégica do GVHD de

mucosa oral salientamos a necessidade do desmembramento do item “degeneracao
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acinar, fibrose intersticial e ectasia ductal” em 3 itens independentes. A relevancia
estatistica encontrada quando relacionada a fibrose intersticial e o diagndstico final
deixou clara a importancia desta alteracdo intralobular na avaliacdo da gravidade
histolégica do GVHD.

A adequacdo da ocular para um aumento de 40x para observacdo de
apoptose epitelial foi considerada relevante na investigacdo desta alteracdo no
epitélio. A mensuracédo da espessura da lamina basal seria melhor evidenciada se
utilizada a microscopia eletrénica. Por meio de microscopio 6ptico, a coloracdo por
acido periddico-Schiff (PAS+) facilita a visualizacdo da membrana normal (1um a 4
um) 46

Analisando a aplicacdo das gradacdes de Horn e do Consenso, observamos
que apesar de Horn descrever mais detalhadamente as alteracbes em epitélio e
glandulas salivares, a gradacdo conjunta destas duas estruturas, dificulta o
diagnostico histopatolégico final. Ja a classificacdo do consenso, apesar de sua
subjetividade, tem aplicagdo mais facil, direcionando o patologista para uma

concluséo diagnostica mais acurada. Neste estudo observamos que h& correlacéo

entre as duas gradagodes (p = 0,001).

De acordo com o0 consenso a decisdo do diagndstico final histopatoldgico
entre possivel e provavel tem grande relagdo com a suspeita de achados que
direcionem para o possivel diagnostico de uma infec¢do viral, principalmente pelo
Citomegalovirus (CMV). Esta relacdo entre GVHD e CMV ¢ discutida na literatura.
Alguns autores ndo encontraram a relagdo da presenca do GVHD e a infec¢do por
CMV "8 e outros estudos sugerem a presenca de infeccdo por CMV e a destruicdo
tecidual em epitélio e glandulas salivares em pacientes com sinais clinicos de GVHD

4950 Nos casos com suspeita de infeccdo por CMV é aconselhavel descartar o
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diagnoéstico desta infeccdo viral através do teste de Reacdo de Polimerase em
Cadeia (PCR)*, ou através da antigenemia, a qual podem ter resultado negativo

mesmo com o paciente com infeccdo por CMV tecidual °*

.Tanto a infeccdo apenas
confinada no tecido, bem como na circulacdo deverdo ser manejadas pelo médico
transplantador.

O fato de nédo existir relacdo entre a gravidade clinica e a gravidade
histolégica do GVHD crbnico de mucosa oral, ndo implica no descarte da analise
histol6gica, pois sua relevancia € importante no diagnéstico diferencial com
processos infecciosos. A conduta frente ao GVHDc deve levar em consideragao os
achados clinicos mas a confirmacao histoldgica favorece a relacéo entre o clinico e
patologista para as decisdes terapéuticas. A analise histoldgica foi facilitada pelo

formulario proposto pelo consenso, e sua validacdo necessita ainda de mais estudos

longitudinais para a elaboracéo de um critério final.
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7 CONCLUSOES

A gravidade clinica do GVHDc oral ndo apresenta correlacdo com a
gravidade histolégica com relevancia estatistica.

A validacdo da classificacdo histologica do GVHDc proposta pelo
consenso pode ser aplicada no grupo de pacientes estudados.

Ha correlacéo entre a classificacdo proposta por Horn et al.(1995) e o
consenso proposto pelo Consenso (2006).

Recomendamos o desmembramento do item “degeneracéo
acinar/fibrose intersticial/ectasia ductal”, do formulério da classificagdo
do consenso, dando destaque a fibrose intersticial relacionada a maior
gravidade histologica do GVHD em glandulas salivares menores.

A gravidade histolégica do GVHDc oral pode interferir na sobrevida

global do paciente submetido a TCTH.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA

DECLARAGCAO

Declaro para fins junto ao Comité de Etica, que o Projeto de
Pesquisa intitulado “Andlise da correlag&o clinica e histolégica da
DECHc de mucosa oral”, do aluno do curso de Doutorado do
Programa de Patologia Bucal da FOUSP, PAULO SERGIO DA
SILVA SANTOS sera realizado no Laboratério de
Imunohistoquimica da Disciplina de Patologia Bucal do

Departamento de Estomatologia da FOUSP.

Por ser verdade, assumo total responsabilidade pela

informacé&o.

Séo Paulo, 04 de dezembro de 2007.

Profa. Dgaz’scéana C. 0. M. de Sousa

Disciplina de Patologia Bucal
Responsavel

Av. Prof.Lineu Prestes, 2227 — Cidade Universitaria— Butants — Sdo Paulo — SP — Brasil - 05508-900
Tel: (11)30917894 — Fax (11)30917912 - Internet: http//www.fo.usp.br — e-mail: patobucalfo@usp.br



ANEXO B - Formulario de avaliacao clinica e histologica

FICHA DE INFORMACAO CLINICA DA DOENCA DO ENXERTO CO NTRA HOSPEDEIRO

Numero Laboratorial (AP):

Nome do Paciente:

Idade: Sexo: Raca:
Doenca de base:
Dias p6s-TMO ( ou data do TMO):
Tipo da leséo: Telmpluracao:

Cirurgiao: ataD  / /

Telefone de contato para resultados: ( )

Regido da bidpsia :

53

Quais sdo as alteracdes bucais? (Checar todas aemdcbes presentes)
[ alteracdes liquendides da mucosa

(1 queratose

0 ulceracdes

[ pseudomembranas

[ disfuncgéo salivar

[ sensibilidade a alimentos

[ dor bucal




FICHA DE INFORMACAQ HISTOLOGICA DA DOENCA DO ENXERT O CONTRA HOSPEDEIRO

DE MUCOSA ORAL

Epitélio
Normal Atrofico Hiperqueratose Acantose
Espessura
Sim N&o
Vacuolopatia Basal
Generalizada Localizada
Se sim...
Apoptose/Corpog Sim Ocasional
Eosinofilicos| >1/10x campol <1/10x campo N&o
Espongiose Sim N&o
Atipia de Sim N&o
Keratinécitos
Exocitose Sim Nao
(5 linfocitos/10x campo
Linfocitos
Outras célulag Sim Nao
Inflamatérias
Espessamento da Sim N&o
lamina basa
Lamina Propria
Inflamacéo Generalizada Localizaga
Tipo de Célula Sim Nao
Linfécitos
Sim N&o
Plasmdcitos
Sim N&o
Eosindfilos
Sim Nao
Neutrofilos
Sim Nao
Mastocitos




Distribuic&o Generalizadg Localizada
Sim N&o
Perivascular
Sim Nao
Periductal(excretéria
Sim Nao
Intersticial
Sim Nao
Em banda (interface,
submucosa, apagando a Junggo)
Glandulas (Intralobular)
Sim | Nao
Linfécitos periductais SOMENTE
com exocitose dentro do ducto
Sim | Nao
Infiltrado crbnico periductal miste
Sim | Nao
Linfécitos (somente) em torno e migrangdo
para dentro dos acings
Sim | Nao
Células apoptéticas em ductos/acinas
. ) Sim | Nao
Fibrose periducta
. ) . . | Sim | Né&o
Degeneracao acinar/ fibrose mterstmaﬁ
Ectasia ducta
Metaplasia oncocitica (criangas)s'm Nao
Perda da polaridade das célu a§'m Nao
epiteliais do ductd

Largura da superficie mucosa N° de l6bulos salsv

Menores

afd® de cortes em sérig

outras coloracdes

vy
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Diagndstico final | Sem DECH 0
Possivel DECH | 1
Provavel DECH | 2
DECH 3

Comentarios:

Critérios minimos para DECH crdnico de mucosa:
Alteracdes epiteliais (localizada ou generalizadaelhantes aquelas descritas em DECH cutanepe&senca
de intralobular, linfécitos periductais (somentgxocitose de linfocitos (somente) dentro de &@ductos

intralobular. Fibrose periductal (fibrose inter&imao generalizada).
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ANEXO C - -Frequéncia diagnostica das duas escalas em estudo. (Teste exato de Fisher)

Final_Diagnosis * Horn_1995 Crosstabulation

Horn_1985
1 i 3 4 Total

Final_Diagnaosis 0 Count 1 1] 1] 1] 1
% within Final_Diagnosis 100,0% 0% 1% 1% 100,0%

1 Count 3 13 a 0 16

% within Final_Diagnosis 18,8% 81,2% 1% 1% 100,0%

2 Count 0 10 4 1 14

% within Final_Diagnosis 0% G6,7% 26,7% G,7% 100,0%

3 Count 0 3 5 il 8

% within Final_Diagnosis 0% 37.8% B2,5% 1% 100,0%

Total Count 4 26 g 1 40
% within Final_Diagnosis 10,0% 55 0% 225% 25% | 100,0%

Anélise Descritiva do numero total de alteragdes por regido. (Qui-Quadrado=100,59; p<0,0001 - Teste

de Kruskal-Wallis).

N Média Desvio Padrao Mediana Minimo Méximo
Gland 41 41 1,179 4,04 2 7
Epithelium 41 7,04 2,006 741 1 10
Lamina Propria-Cell type 41 3,59 0,805 37 1 4
Cell Type-Distribution 41 2,27 0,708 2,31 1 3
Correlagdo "Clinical grading” versus "Horn 1995”
Crosstah
Horn_1985
1 2 3 4 Total
clinical_grading 1 Count a3 M a 0 Kl
% within clinical_grading 9,7% fi4,5% 25 8% 0% 100,0%
2 Count 1 G 1 1 g
% wiithin clinical_grading M 1% 6, 7% M 1% 1M1% | 100,0%
Total Count | 26 g 1 40
% wiithin clinical_grading 10,0% fi5,0% 225% 25% | 100,0%




Correlagéo "Clinical grading” versus “Final Diagnosis”

Crosstah
Final_Diagnosis
] 1 2 3 Tatal

clinical_grading 1 count 1 12 13 5 31
% within clinical_grading 3,2% 38,7% 41,9% 16,1% | 100,0%

2 Caunt 0 4 2 3 9

% within clinical_grading 0% 44,4% 22,2% 333% | 100,0%

Total Count 1 16 15 a 40
% within clinical_grading 25% 40,0% 37.5% 200% [ 1000%
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Comparacao da classificacdo Consenso com degeneracédo acinar, fibrose intersticial e ectasia ductal.

"Degeneragdo” versus "Consenso”

Crosstab
FinalDiagnosis
0 1 2 3 Total

Degenaracao 0 Count 0 8 10 7 25
% within Degenaracag .0% 32.0% 40.0% 28.0% 100.0%

1 Count 1 7 5 1 14
% within Degenaracag 7.1% 50.0% 35.7% 7.1% 100.0%

Total Count 1 15 15 8 39
% within Degenaracag 2.6% 38.5% 38.5% 20.5% 100.0%

Obs: Nao houve diferenca estatistica na comparagao entre os grupos (Teste Exato de Fisher:

p=0,19).

"Fibrose” versus “"Consenso”

Crosstab
FinalDiagnosis
0 1 2 3 Total

Fibrose 0 Count 0 8 13 8 29
% within Fibrose .0% 27.6% 44.8% 27.6% 100.0%

1 Count 1 7 2 0 10

% within Fibrose 10.0% 70.0% 20.0% .0% 100.0%

Total Count 1 15 15 8 39
% within Fibrose 2.6% 38.5% 38.5% 20.5% 100.0%

Obs: Houve diferenca estatistica na comparacg&o entre os grupos (Teste Exato de Fisher:

p=0,01).
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"Ecstasia” versus "Consenso”

Crosstab
FinalDiagnosis
0 1 2 3 Total

Ecstasia O Count 0 12 13 5 30
% within Ecstasia .0% 40.0% 43.3% 16.7% 100.0%

1 Count 1 3 2 3 9

% within Ecstasia 11.1% 33.3% 22.2% 33.3% 100.0%

Total Count 1 15 15 8 39
% within Ecstasia 2.6% 38.5% 38.5% 20.5% 100.0%

Obs: Nao houve diferenca estatistica na comparagao entre os grupos (Teste Exato de Fisher:
p=0,22).

Comparagéo da classificagdo de Horn com degenerac&o acinar, fibrose intersticial e ectasia ductal.

"Degeneragdo” versus "Horn 1995”

Crosstab
Horn1995
1 2 3 4 Total

Degenaracao 0 Count 0 17 8 0 25
% within Degenaracao .0% 68.0% 32.0% .0% 100.0%

1 Count 3 9 1 1 14

% within Degenaracao 21.4% 64.3% 7.1% 7.1% 100.0%

Total Count 3 26 9 1 39
% within Degenaracao 7.7% 66.7% 23.1% 2.6% 100.0%

Obs: Houve diferenca estatistica na comparacgéo entre os grupos (Teste Exato de Fisher:
p=0,01).

"Fibrose” versus "Horn 1995”

Crosstab
Horn1995
1 2 3 4 Total

Fibrose 0 Count 0 20 8 1 29
% within Fibrose .0% 69.0% 27.6% 3.4% 100.0%

1 Count 3 6 1 0 10

% within Fibrose 30.0% 60.0% 10.0% .0% 100.0%

Total Count 3 26 9 1 39
% within Fibrose 7.7% 66.7% 23.1% 2.6% 100.0%

Obs: Houve diferenca estatistica na comparagéo entre os grupos (Teste Exato de Fisher:
p=0,02).



"Ecstasia” versus "Horn 1995”

Crosstab
Horn1995
1 2 3 4 Total

Ecstasia O Count 0 24 5 1 30
% within Ecstasia .0% 80.0% 16.7% 3.3% 100.0%

1 Count 3 2 4 0 9

% within Ecstasia 33.3% 22.2% 44.4% .0% 100.0%

Total Count 3 26 9 1 39
% within Ecstasia 7.7% 66.7% 23.1% 2.6% 100.0%

Obs: Houve diferenca estatistica na comparagéo entre os grupos (Teste Exato de Fisher:

p<0,001).
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