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Caracterizaciao histolégica da mucosa nasossinusal em pacientes transplantados de
células tronco hematopoiéticas (TCTH) sem e com doenca do enxerto contra o

hospedeiro (DECH)

Resumo: A imunossupressio € a principal causa de rinossinusite recorrente no transplante

de células tronco hematopoiéticas (TCTH) com uma incidéncia aumentada na Doenga do
Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) p6s-TCTH. Descri¢des histolégicas de mucosas oral,
pulmonar e intestinal associadas ao TCTH e a DECH tém sido descritas. Porem, para
entender melhor a fisiopatogenia da resposta imune nos pacientes transplantados, verificou-
se a histologia e ultraestrutura da mucosa nasossinusal dos pacientes TCTH com e sem
DECH. O processo unciforme de 24 pacientes submetidos ao TCTH (19 com DECH e 5
sem) foi submetido a andlise histoldgica através das microscopias Optica e eletronica de
transmissao (ME). A ME mostrou alteracdes na estrutura ciliar, quantidade de mitocondria,
microvilos e vacuoliza¢do citoplasmdtica. Todos os transplantados com rinossinusite
apresentaram perda ou auséncia significante de cilios (P=0.018). Corptisculos apoptéticos
estavam aumentados e células caliciformes, diminuidas no epitélio nasossinusal dos
pacientes transplantados com DECH cronica (P=0.04). Esta destruicdo epitelial poderia
facilitar a penetracdo bacteriana ou viral, desencadeando uma recorréncia ou exacerbacio

da infeccao.

Palavras-chave: rinossinusites; histopatologia nasal; transplante de células tronco

hematopoiética, doenca do enxerto contra hospedeiro



Histological features of the nasal mucosa in patients undergoing
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with and without graft
versus host disease

Abstract: Immunosuppression is the leading cause of recurrent sinus infections following
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) with increased incidence of sinusitis in
patients with chronic graft versus host disease (GVHD) following HSCT. Histological
descriptions of the oral mucosa, lung ciliary epithelium and intestinal mucosa related to
HSCT and GVHD have been described. However, we sought to verify the histological and
ultra structural aspects of nasal mucosa in patients following HSCT with and without
GVHD in order to better understand the pathophysiology of the immune response. The
uncinate processes from 24 HSCT (19 with GVHD, 5 without) patients were subjected to
histological analyses via light and transmission electron microscopy (TEM). TEM revealed
altered cilia structure, mitochondria quantity, microvilli, cytoplasm vacuolization. All
HSCT patients with rhinosinusitis had significant loss or absence of cilia (P=0.018).
Apoptotic bodies were increased and Goblet cells decreased in nasal epithelium from
patients with chronic GVHD (P=0.04).This tissue destruction would facilitate the bacterial
and viral penetration and may result in a recurrence or exacerbation of the infection.

Keywords: rhinosinusitis; nasal histopathology; hematopoietic stem cell transplant; graft

versus host disease
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INTRODUCAO GERAL:

Os transplantes sdo utilizados para tratamento de 6rgdos com doengas refratdrias ao
tratamento com medicagdes ou procedimentos cirdrgicos. Atualmente, técnicas e drogas
mais avancadas proporcionaram o sucesso de muitos tipos de transplante, principalmente, o
de medula 6ssea.'” Nos tdltimos seis anos, a realizacdo de transplantes vem aumentando
progressivamente no Brasil, ocorrendo mais de sete mil transplantes neste periodo. Houve
também um aumento de 37% nos transplantes de células tronco hematopoiéticas no ano de
2008, segundo o Servico Nacional de Transplante do Ministério da Saude Brasileiro
(HEMO em Revista, 2008; SNT).

O termo antigo transplante de medula Ossea foi substituido por transplante de
células tronco hematopoiéticas, devido a utilizagdo de vérios tipos de enxertos como
medula dssea, sangue periférico ou de corddo umbilical para extrair células progenitoras
hematopoiéticas . 12

Visto o aumento de transplantes nos dias atuais, ocorre também, maior freqii€ncia
de infec¢des secunddrias a imunossupressdo desencadeada pelo processo do transplante.
Dentre as infec¢Oes, as mais provaveis sdo as do aparelho respiratorio, ja que tem contato
direto com ambiente externo (ar e microorganismos). As rinossinusites si0 comuns nos

3,4,5,6,7,8,32,33,34,35,36

pacientes transplantados. Estas podem piorar a qualidade de vida do

. £ . 3,4,5,6,7,8,32,33,34,35,36
paciente ou até mesmo provocar um 1msucesso no transplante.

A Doenca do Enxerto contra hospedeiro (DECH) € uma complicagdo do transplante

de células tronco hematopoiética. Existe um aparente aumento na incidéncia de

9,10,11,12

rinossinusite nos pacientes com DECH cronica. Porém, ndo se sabe se o motivo

13



principal é o aumento da imunossupressao ou se existe uma alteracdo especifica em nivel

de mucosa nasossinusal.”'*!"!?

A seguir serdo explicados detalhadamente os tépicos desta introducio em:
1. Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

2. Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro

3. Rinossinusites

14



1. Transplante de células tronco hematopoiéticas

O transplante de células tronco hematopoiéticas € utilizado para tratamento de
doengas malignas e benignas hematoldgicas e até para algumas doencas degenerativas
neurolégicas como Esclerose multipla.'”

Existem vdrias origens do enxerto como medula dssea, sangue periférico ou sangue
de corddo umbilical. Quando o doador é o proprio paciente denomina-se transplante
autologo, e quando o doador € outro individuo, alogénico. 12

O processo do Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas envolve basicamente
trés etapas: condicionamento, transplante, consolida¢do. O condicionamento € o preparo do
paciente para receber o enxerto doado, utilizando-se quimioterapia (Bussulfano e
ciclofosfamida) e/ou radioterapia de corpo inteiro para eliminagdo da propria medula do
receptor. O transplante é a infusdo das células progenitoras hematopoiéticas via
endovenosa. A consolidagdo constitui na recuperagdo setorial imunoldgica do paciente,
sendo o periodo critico para esta recuperacao os primeiros 30 dias, em que, primeiramente,
ocorre a producdo de novas células da serie vermelha, seguida da branca. O tempo
considerado de consolidacdo do transplante e cura da doenca € de cinco anos apds o
transplante. Neste periodo, o paciente recebe drogas imunossupressoras de diversos tipos e
doses para controlar o processo de rejeicao do enxerto. Embora a contagem de linfécitos
seja normal neste periodo de pds-transplante, infere-se que os linfécitos ndo tenham uma
atividade normal devido a imaturidade do sistema imune ou a interferéncia de drogas
imunossupressoras. Portanto, neste periodo de cinco anos pés-transplante, considera-se o
paciente, um imunossuprimido, principalmente se este desenvolver a Doenca do enxerto

. 1,2
contra o hospedeiro.
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2. Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH)

A Doenca do Enxerto contra Hospedeiro € uma complicagdo do Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas semelhante a uma doenga auto-imune, em que o enxerto
agride os tecidos do receptor através de uma aparente reacdo linfocitdria. A etiologia ainda
nao estd bem definida, mas existiria um desequilibrio na proporc¢ao linfocitaria com uma
diminui¢do de células reguladoras (CD4+) e aumento das células citotéxicas (CD8+), com
um predominio de citotoxicidade,'*!1213:14.22

A Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro pode ocorrer logo apds o transplante,
denominada aguda, ou apds aproximadamente trés meses do Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas, chamada de cronica. 2141

Quando ocorre a Doengca do Enxerto Contra Hospedeiro, hd necessidade de
utilizacdo de outros medicamentos imunossupressores a fim de controlar a citotoxicidade
linfocitaria; o que diminui ainda mais a imunidade do paciente. Entdo, estes pacientes
passam a apresentar maior freqiiéncia de infec¢Oes de vias aéreas, principalmente
rinossinusites agudas ou recorrentes.”

Visto que nao ha uma etiologia bem definida, o diagndstico da Doencga do Enxerto
Contra Hospedeiro é baseado em parametros clinicos, histologicos € com uso de
marcadores moleculares, padronizados pelo Consenso da Doenca do Enxerto Contra
Hospedeiro da National Institutes of Health (NIH) de 2005 JOILI2

Alteragdes em mucosa de cavidade oral, esofageana e intestinal, hepdtica, pele,
pulm@o e conjuntiva podem ocorrer na Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro cronica. Os

critérios para diagndstico sdo: lesdes tipo liquen plano e estenose na mucosa vaginal;

bronquiolite obliterante no pulmao; liquen-planus, placas hiperqueratéticas e restricdo da

16



abertura de boca (esclerose) na cavidade oral; poiquilodermia, caracteristicas tipo liquen
planus ou escleréticas ou tipo morféia ou liquen escleroso na pele (Figuras 1 e 2).101L12 g
uma alteracdo como liquen plano e hiperpigmentacdo com hiperceratose, infiltracao,
principalmente linfocitaria da camada basal e presenca de corpisculo apoptético ou
eosinofilico no citoplasma celular, com evolucdo para atrofia e fibrose nos casos mais
extensos (Figuras 1 e 2). Na mucosa gastro-intestinal, o 6rgdo mais acometido é o es6fago
que apresenta infiltrado inflamatério linfocitario com lise das células proximas a camada
basal e esfoliacdo do epitélio escamoso, atipia de c€lulas epiteliais e corpusculo apoptéticos
com fibrose da submucosa. Na mucosa oral, ocorre uma alteragdo liquenosa com
desorganizacdo da camada basal, vacuoliza¢do dos ceratindcitos e corpusculos apoptoticos,
clivagem entre epitélio e tecido conjuntivo com infiltrado inflamatério principalmente
linfocitario. Na cavidade nasal, existe um unico relato de alteracdo histopatologica, mas em

. . ~ e 11,12,13,16,17,18,19,20
ndmero pequeno de pacientes, sem correlagdo especifica.
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Figura 1. Doenca do Enxerto contra o hospedeiro em pele de regido toracica
anterior: lesdo tipo liquen plano.

Figura 2. Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro em pele de face na regiao
pré-auricular (seta): lesao hiperceratoética tipo esclerodermia.
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Na Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro, ocorre uma destruicdo celular nos
6rgaos acometidos do receptor através de substancias inflamatdrias e efeito citotéxico das
células T ativadas. Esta destrui¢c@o epitelial resultante inclui a apoptose de células epiteliais

e células do sistema imune dentro destas, conhecido como “necrose” de célula satélite.

15,16,17,20,21,22
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3. Rinossinusites

A rinossinusite ¢ uma inflama¢ao da mucosa da cavidade nasal que se estende para
0s seios paranasais, dai o termo mais correto rinossinusite. Existem inflamagdes isoladas de
seios paranasais que podem ser denominadas sinusites como as odontogénicas.23 -24.25.26

Sua causa pode ser viral, bacteriana ou fungica. Existem possiveis fatores
associados ou agravantes descritos para o desenvolvimento das rinossinusites como
tabagismo, rinite alérgica, doencas genéticas, por exemplo, Discinesia Ciliar, Fibrose
Cistica, doenca do refluxo gastro-esofagico, poluicdo ambiental, alteragdes estruturais
anatomicas de cavidade nasal, corpo estranho nasal, barotrauma, fatores iatrogé€nicos
(cirurgias endonasais). 23,24.25.26

A classificagcdo das rinossinusites baseia-se no tempo dos sintomas da rinossinusite:
aguda (<12 semanas), cronica (>12 semanas), recorrente (mais de 4 episddios anuais), € na
intensidade dos sintomas de acordo com a escala visual analégica (EVA) de 0 a 10 em

. o . 23,24
numeros decimais, representado na Figura 3.

Severidade dos sintomas de Rinossinusite

0 10

auséncia de sintomas maior incomodo imaginavel

Figura 3. Escala Visual Analégica (EVA)
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O mecanismo inflamatério da rinossinusite aguda ocorre por bloqueio do dstio de
drenagem dos seios paranasais e alteragdes do clearence mucociliar. O edema da mucosa
provocado por reacdo inflamatéria que pode ocluir a drenagem dos seios paranasais,
principalmente a regido anatdmica do meato médio, conhecido como complexo éstio-
meatal (Figura 4). A estrutura crucial € o processo unciforme que pode apresentar um
edema ou variagdo anatdbmica como pneumatizacdo ou prolongamento, com bloqueio da

drenagem dos seios maxilar, etmoidal anterior e frontal (Figura 5;A e B). 232425262731

Figura 4. Peca anatomica de parede lateral nasal do complexo ostio-meatal no

o , 5

circulo amarelo: processo unciforme (1), bula etmoidal (7), infundibulo (3),
ostio acessorio maxilar (5), recesso fronto-etmoidal (seta). (Cortesia de Dr.

Paulo Navarro- livro Cavidade do nariz e seios paranasais, Ed All Dent)
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Figura 5; A: Processo unciforme representado em corte coronal de tomografia

computadorizada de seios paranasais (circulo amarelo); B: imagem endoscépica de
fossa nasal esquerda com evidéncia do processo unciforme em tracado amarelo, no

asterisco (*), a cabeca de concha média e na seta, o septo.

O clearence mucociliar ¢ um mecanismo protetor de auto limpeza” da superficie da
mucosa nasossinusal, que impede a permanéncia de agentes agressores ou irritantes na
cavidade nasal e seios paranasais. As células ciladas e o muco nasal sdao fundamentais para
a ocorréncia deste mecanismo de protecdo. Para que o clearance ocorra, os cilios precisam
ter estrutura e batimento adequados; e o muco deve ter viscosidade ideal das duas fases (gel
e sol). O batimento ciliar tem de ser orientado, ou seja, todos os cilios com movimento na

mesma dire¢do e maneira (estiramento rdpido e encurtamento lento), como pode ser
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observado nas Figuras 6(A e B) e 7(A e B). A orientagdo ciliar € medida através de cortes
transversais dos cilios com numero minimo de dez no mesmo campo visual do microscépio
eletronico de transmissdo. Deve-se fazer um traco perpendicular entre os microtibulos
centrais e todos os tracos devem estar paralelos entre si. A quantidade de células ciladas e
de cilios no epitélio respiratério parece determinar uma freqiiéncia de batimento ciliar

adequado para o clearance mucociliar.”**-

A Microtabulo duplo

Bragos de dineina

Elos de nexina

Bainha central

Microtibulo central

Figuras 6. A: Esquema de corte transversal de cilio representando sua
ultraestrutura em microscopia eletronica com nomenclatura das suas
unidades; B: cilio em corte transversal na microscopia eletronica de

transmissao.
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Figuras 7. A: corte longitudinal de célula ciliada em microsocopia
eletronica de transmissido com cilios orientados no mesmo sentido. B:

medida de orientacao em corte transversal de cilios.

Na fisiopatogenia da rinossinusite, acredita-se que o bloqueio do complexo dstio-meatal
provoque acumulo de secre¢do dentro dos seios paranasais e os agentes infectantes, uma

lesdao no epitélio ciliado, com alteragdo do clearance mucociliar e perpetuacao do processo
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inflamatério.”>?® A literatura mostra que, em 23 a 28% das rinossinusites cronicas e
recorrentes, o batimento ciliar apresenta-se alterado ou ausente, decorrente a diminuicdo ou
auséncia de cilios ou das células ciliadas e também a desorientagdo ciliar. Dentre as
alteracdes ultraestruturais, somente a auséncia de bracos de dineina ou microtibulos
periféricos parecem comprometer o batimento ciliar. Estas alteracdes parecem ocorrer de
maneira significativa (58 a 77%) somente nos pacientes com Discinesia Ciliar cuja
prevaléncia € rara (1:15.000 a 1:30.000 nascidos vivos). Outras alteragcdes estruturais como
cilios compostos, translocagdo de microtibulos, microtubulos centrais supranumerarios
podem ou ndo comprometer o batimento ciliar e podem ser encontradas nas rinossinusites
cronicas e recorrentes ou outras doengas respiratérias em pacientes imunocompetentes
numa freqiiéncia de 17 a 45%; e também, numa porcentagem pequena (5 a 9%) em epitélio
ciliado nasal de individuos higidos. 2731

As alteracdes histopatoldgicas mais freqiientes na mucosa nasossinusal dos pacientes
imunocompetentes com rinossinusite recorrente ou cronica sdo: infiltrado leucocitario,
metaplasia escamosa, hiperplasia glandular , aumento de células caliciformes e presenca de
microvilosidades.””™"!

Demonstrou-se que algumas infeccdes podem causar uma alteracdo transitoria na
ultraestrutura do epitélio ciliado. Os virus influenza, adenovirus, parainfluenza, respiratorio
sinsicial e herpes podem provocar anormalidades ciliares que melhoram em
aproximadamente 10 semanas. Nas rinossinusites cronicas e recorrentes, o Staphilococcus
aureus, Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa causam alteracdes mais
persistentes em mucosa nasossinusal. Isto possivelmente se deve a liberacdo de toxinas e
proteases por estas bactérias, além da liberacdo da elastases pelos macréfagos intraepiteliais

. . J . . 27.28.29.31
que diminuem o batimento ciliar e desorganizam os cilios.*’****
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OBJETIVO:

Visto que existem alteragdes histopatolégicas em pele, nas mucosas gastro-
intestinal e vaginal, na conjuntiva dos olhos e no figado, relacionadas ao Transplante de
células tronco hematopoiéticas e a Doenga do enxerto contra o hospedeiro; o objetivo deste
estudo € de verificar a existéncia de alteracdes histopatoldgicas e ultraestruturais em

mucosa nasossinusal dos pacientes transplantados com e sem DECH.
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Abstract: Immunosuppression is the leading cause of recurrent sinus infections following
Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) with increased incidence of sinusitis in
patients with chronic graft versus host disease (GVHD) following HSCT. Histologic
descriptions of the oral mucosa, lung ciliary epithelium and intestinal mucosa related to
HSCT and GVHD have been described. However, we sought to verify the histological and
ultrastructural aspects of nasal mucosa in patients following HSCT with and without
GVHD in order to better understand the pathophysiology of the immune response. The
uncinate processes from 24 HSCT (19 with GVHD, 5 without) patients were subjected to
histological analyses via light and transmission electron microscopy (TEM). TEM revealed
altered cilia structure, mitochondria quantity, microvilli, cytoplasm vacuolization. All
HSCT patients with rhinosinusitis had significant loss or absence of cilia (P=0.018).
Apoptotic bodies were increased and Goblet cells decreased in nasal epithelium from
patients with chronic GVHD (P=0.04).This tissue destruction would facilitate the bacterial
and viral penetration and may result in a recurrence or exacerbation of the infection.

Keywords: rhinosinusitis; nasal histopathology; hematopoietic stem cell transplant; graft

versus host disease
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INTRODUCAO:

Atualmente, acredita-se que a imunossupressdo seja a Unica causa para a maior
ocorréncia de rinossinusite recorrente ou cronica no paciente pos transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH). O wuso prolongado de antibidticos, drogas
imunossupressoras, esterdides, radioterapia, quimioterapia, presenca de diabetes mellitus,
longos periodos de hospitalizacdo e a Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) sdo
fatores contribuintes descritos para o desenvolvimento das rinossinusites,'>>*>378210.11
Estudos demonstraram maior incidéncia de rinossinusite recorrente nos pacientes que
desenvolveram a DECH cronica, sugerindo a cirurgia endoscopica nasossinusal como
op¢ao de tratamento destes. 123,78

A Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) é uma complicacao do
TCTH, cuja incidéncia varia entre 60 a 80%, e que pode se manifestar de duas
formas: aguda ou cronica. Os critérios diagndsticos atuais para o GVHD cronico
baseiam-se em caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e marcadores moleculares,
padronizados pelo Consenso da DECH da National Institutes of Health (NIH) de
2005.'2131% A DECH cronica é uma complica¢do imunoldgica semelhante a uma
doenca autoimune com manifestagdes clinicas proprias de doencas vasculares do
coldgeno, tais como ulceragOes orais (lichen planus), ceratoconjuntivite sicca,
xerostomia, poliserosites, esofagites e estenose esofdgica, ulceracdo e estenose
vaginal, doenca obstrutiva intra-hepdtica, doenga obstrutiva pulmonar,
esclerodermia, fasciite e miosites. Estas manifestacdes possuem conseqiiéncias

debilitantes com prejuizo da qualidade de vida, comprometimento organico

funcional, necessidade de imunossupressdo prolongada, imunossupressao cronica
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acentuada o que leva as infec¢des graves recorrentes e diminuicdo da sobrevida.
12,13,14,15,16,17,18,19,20

Estudos demonstram alteracdes na mucosa oral e intestinal, com espessamento
destas mucosas e aspecto liquendide; além de diminui¢do dos linfécitos reguladores
(CD4+) e aumento dos linfécitos citotéxicos (CD8+). Embora haja a padronizagdo para o
digndstico da DECH, nio se conhece a exata fisiopatogenia desta doenca, nem alteragcdes

12,13,14,19,20,21,22 .
1. Cordonier e col descreveram

desta em nivel de mucosa nasossinusa
algumas alteracoes ciliares de mucosa nasal em pacientes transplantados.18 Porém, nao
conseguiu estabelecer associacdo entre alteracdes ciliares e transplantes e nem DECH. Nao
ha descricao da alteracdo histopatolégica na mucosa nasossinusal no TCTH.'8192021.22.23

No paciente imunocompetente, existem evidéncias de alteragdes anatdomicas, ciliares
e na viscosidade do muco que podem desencadear ou agravar ou manter a ocorréncia da
rinossinusite. "%
Nos pacientes transplantados, além da ocorréncia da imunossupressdo,

possivelmente existem alteracOes histologicas e alteracOes mucociliares que podem

contribuir para maior incidéncia ou recorréncia da rinossinusite.

OBJETIVO:

Neste estudo, objetiva-se verificar alteracdes histopatoldgicas e ultraestruturais da
mucosa nasossinusal dos pacientes transplantados de células tronco hematopoieticas com e

sem a Doenca do Enxerto contra Hospedeiro cronica.
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METODO:

Trata-se de um estudo prospectivo exploratério de avaliacdo de transplantados de
células tronco hematopoiéticas do Setor de TMO (Departamento de Hematologia) no
Servigo de Rinologia da Disciplina de Otorrinolaringologia da FCM-UNICAMP. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM UNICAMP, sob niimero
088;2002.

Foram selecionados trés grupos de pacientes: um grupo de 5 pacientes p6s TCTH
alogénico; outro grupo de 19 transplantados com DECH cronico; e um ultimo grupo
controle de 21 pacientes imunocompetentes.

Os transplantados foram selecionados independentes do tipo de doador e da
profilaxia para DECH; e o total dos pacientes, independente de estarem ou ndo com
rinossinusite.

Os critérios de exclusdo foram pacientes com risco grave de sangramento por
plaquetopenia, pacientes com infec¢@o por citomegalovirus (CMV) ou herpes virus.

Foi avaliado o padrao hematolégico e imunolégico de todos os pacientes através da
contagem de neutréfilos, linfécitos, plaquetas.

As biopsias foram realizadas na mucosa de processo unciforme de meato médio de
todos os pacientes sob anestesia por via endoscOpica. A avaliacdo histopatoldgica foi feita
por microscopia Optica (andtomo-patoldgico) e por microscopia eletronica de transmissao.
Realizaram-se as coloracdes Hematoxilina-Eosina, PAS e Tricromo Massom. Para
microscopia eletrOnica, a amostra foi colocada em papel cartdo fino permedvel sobre um
disco de cera e cortada em finos fragmentos de aproximadamente 0,3mm de didmetro com

o epitélio voltado para cima e a mesma colocada em recipiente com solugdo fixadora de
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glutaraldeido 3% mantido a temperatura de 4 C por 3 horas, sendo entdo, processadas as
etapas de lavagem e colocada num recipiente com tampao fosfato.

As varidveis analisadas na microscopia Optica foram: densidade e composicdo do
infiltrado inflamatério; contagem de linfécitos e eosindfilos intraepiteliais; densidade
glandular, corpuisculos apoptéticos, espessura da membrana basal, edema e fibrose
(auséncia, leve, moderado, grave). As contagens foram feitas por campo de maior aumento
de 400 vezes (CMA). As medidas da membrana basal foram feitas com o auxilio de uma
ocular com graticula micrométrica, nos cortes histologicos corados pela Tricromo Masson
em dez (10) campos de 400 vezes, selecionados aleatoriamente de areas onde o material
estava bem incluido. Os valores obtidos foram somados e dividos pelo nimero de campos
selecionados (média aritmética) para andlise comparativa entre 0s grupos.

Os parametros avaliados na microscopia eletronica de transmissao foram: quantidade de
cilios (auséncia, diminuido, normal), organizagdo da estrutura, orientacdo ciliar, metaplasia
escamosa, microvilosidades (presenca ou auséncia), globet cells (auséncia, diminuido,
aumentado, normal), mitocOndrias intracelulares (presengca ou auséncia) e vacuolizacdo
citoplasmatica (presenga ou auséncia).

Na microscopia Optica, todas as ldminas foram examinadas por dois patologistas; e
na microscopia eletronica, todos os fragmentos da biopsia foram sempre avaliados pelo
mesmo pesquisador.

Os dados coletados das biopsias foram comparados entre os trés grupos, utilizando-
se a andlise estatistica de contingéncia (Chi-quadrado) e Wilcoxon e R version 2.7.0.
Copyright (C) 2008 The R Foundation for Statistical Computing. O nivel de significancia

considerado foi de 0,05.
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RESULTADOS:

A idade dos pacientes transplantados variou entre 19 a 64 anos; e o tempo de
transplante, entre 15 dias a 11 anos.

A freqiiéncia de rinossinusites no grupo de transplantados foi de 75%. Nao houve
diferenca significativa entre a ocorréncia de rinossinusite entre os grupos de transplantados
de células tronco hematopoiéticas com e sem DECH cronico (74% dos pacientes com
DECH cronico e 80% dos transplantados sem DECHc).

Foram incluidos no estudo 45 pacientes, sendo 24 transplantados (19 pacientes com
DECH e 5 sem DECH) e 21 pacientes imunocompetentes para controle. Da amostra de 24
transplantados, todas foram analisadas por microscopia Optica e eletrOnica de transmissao.
Dos 21 imunocompetentes, 12 amostras foram analisadas através de microscopia Optica e 9,
através da microscopia eletronica. Portanto foram 48 amostras do grupo de transplantados
e 21 amostras do grupo de imunocompetentes.

A contagem de neutréfilos, linfdcitos e plaquetas periféricos ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos de transplantados e controles.

Os resultados na microscopia Optica da comparacao entre o grupo controle € o grupo
de TCTH estdo na Tabela 1 e Figuras 1 a 3. A presenga de linfdcitos intraepitelial foi 2,7
vezes maior nos transplantados, apesar da falta de significancia estatistica. Assim como a
presenca de eosindfilos intraepitelial 4,7 vezes maior no grupo de transplantados; a
presenca de corpusculo apoptético 9 vezes maior nos TCTH; o edema da mucosa nasal em
intensidade moderada a grave 3 vezes maior nos transplantados e a fibrose da mucosa

nasossinusal de intensidade moderada a grave 4 vezes maior nos pacientes transplantados.
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Tabela 1. Achados de microscopia optica na mucosa nasossinusal dos
pacientes Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas e controles

imunocompetentes em nimeros absolutos e relativos.

Microscopia ()ptica TCTH Controles P
Tipo de infiltrado inflamatério 6 (33%) 3 (30%) 0,91
Densidade infiltrado inflamatorio 13 (72%) 7 (70%) 0.04
(Leve/moderado)

Linfécitos intraepitelial (x/CMA) 12 4.4 0.62
Eosindfilos intraepitelial (x/CMA) 42 0,9 0.31
Densidade Glandular (x/CMA) 11 1,7 0.97
Fibrose (Moderado/grave) 7 (41%) 1 (10%) 0,39
Edema (Moderado/grave) 5 (29%) 1 (10%) 0,36
Corpusculo apoptético (x/CMA) 6,6 0,75 0.89
Membrana basal (mm) 0,09 0,07 0.94

Legenda: TCTH; transplantado de células tronco hematopoiéticas
x/CMA; por campo de maior aumento

P; valor de “p”



Figura 1. Microscopia éptica de mucosa nasossinusal de individuo imunocompetente
em PAS: epitélio pseudoestratificado ciliado.

Figura 2. Microscopia éptica de mucosa nasossinusal de transplantado de célula
tronco hematopoiética corada no PAS: infiltrado inflamatério linfocitario (seta).
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Figura 3. Microscopia optica de mucosa nasossinusal de transplantado de células
tronco hematopoiéticas: edema na seta em HE (A) e fibrose na seta em PAS (B).

A comparag@o da ultraestrutura do epitélio respiratorio entre os grupos TCTH e
controle estdo na Tabela 2 e Figuras 4 a 7. As alteracdes estruturais propriamente ditas
foram mais diversificadas e mais freqiientes (50%) nos pacientes TCTH tais como cilios
compostos, auséncia de brago interno de dineina e multiplos microtibulos centrais . Porém,
a alteracdo do braco de dineina ocorreu apenas em um paciente (8%). A unica alteracio
estrutural encontrada no grupo controle foi cilio composto. A metaplasia escamosa foi
apenas nos pacientes transplantados de células tronco hematopoiéticas, apesar da falta de
significancia estatistica. A presenca de microvilosidades foi 3,8 vezes maior nos
transplantados, embora sem significancia estatistica. A presenca de células caliciformes, 5,5

vezes maior no grupo controle com uma tendéncia a significancia estatistica.

36



Tabela 2. Achados de microscopia eletronica de transmissiao na mucosa nasossinusal

dos pacientes Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas

imunocompetentes em niimeros absolutos e relativos.

e controles

Microscopia eletronica TCTH Controles P
Diminuicao ou auséncia de cilios 17 (77%) 0 0,001
Estrutura ciliar alterada 6 (50%) 3 (33%) 0,042
Orientacao ciliar normal normal 1
Metaplasia escamosa 4 (18%) 0 0,29
Microvilosidades 15 (68%) 4 (44%) 0,25
Células caliciformes 11(50%) 2 (22%) 0,08
(diminuicao ou ausente)

Mitocondrias intracelulares 12 (54%) 0 0,017
(diminuidas ou ausentes)

Vacuolizac¢ao citoplasmatica 9 (40%) 0 0,032

Legenda: TCTH; Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas

P; valor de “p”
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Figura 4. Alteracdo ultraestrutural na mucosa nasossinusal de pacientes
transplantados: cilio composto ( §) e auséncia de braco interno de dineina na seta
menor.

20000x

Figura 5. A e B: Alteracio ultraestrutural de epitélio respiratério nasal de
transplantado de células tronco hematopoiéticas: microtibulo triplo central.
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Figura 6. A e B: Epitélio nasal no transplantado de células tronco hematopoiéticas:
auséncia de cilios na seta.
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Figura 7. A e B: Vacuolizacido citoplasmatica da célula ciliada no paciente transplantado de
células tronco hematopoiéticas na seta.
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Em relacdo as caracteristicas histologicas dos pacientes TCTH com e sem DECH,
os resultados encontram-se no Tabela 3 e Figuras 8 a 11. A presenca de corpusculo
apoptotico intraepitelial foi significativamente maior na mucosa nasal dos pacientes com
GVHD cronico (P=0,04). A presenca de fibrose em intensidade moderada ou grave foi 3,5
vezes maior nos transplantados que no grupo controle apesar da falta de significincia

estatistica.

Tabela 3. Achados de microscopia optica na mucosa nasossinusal dos pacientes
Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas sem e com Doenca do Enxerto

Contra Hospedeiro cronica em niimeros absolutos e relativos.

Microscopia optica TCTH sem TCTH com |
DECHc DECHc
Tipo de infiltrado inflamatério (80%) linfocitaria  (77%) linfocitaria 0,11
Densidade infiltrado inflamatorio 5 (100%) 8 (61,5%) 0,70
(leve/moderado)
Linfécitos intraepitelial (CMA) 12 7,2 0.146
Eosinofilos intraepitelial (CMA) 4,2 3,6 0,65
Densidade Glandular (CMA) 11 8,6 0.164
Fibrose (moderado/grave) 1 (20%) 6 (50%) 0,36
Edema (moderado/grave) 1 (20%) 4 (30%) 0,68
Corpusculo apoptético (CMA) 2,3 6,6 0,04
Membrana basal (mm) 0,05 0,09 0.461

Legenda: TCTH; Transplante de células tronco hematopoiéticas
DECHc; Doenca Enxerto contra Hospedeiro cronica
P; valor de “p”
CMA; campo de maior aumento
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Figura 8. Microscopia éptica (HE) de mucosa nasossinusal em paciente transplantado
de células tronco hematopoiéticas com Doenca do enxerto contra o hospedeiro:
corpusculo apoptético intraepitelial na seta.

Figura 9. Microscopia éptica (Tricromo Massom) de mucosa nasossinusal em paciente
transplantado de células tronco hematopoiéticas com Doenca do enxerto contra o
hospedeiro: fibrose na seta.
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Figura 10. Microscopia optica (PAS) de mucosa nasossinusal em paciente
transplantado de células tronco hematopoiéticas com Doenca do enxerto contra o
hospedeiro: edema na seta.

Figura 11. Células caliciforme (*) no epitélio respiratéorio do paciente
Transplantado de Células Tronco Hematopoiéticas sem Doenca do Enxerto
Contra Hospedeiro cronica .
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Na microscopia eletronica de transmissao, os resultados da comparacao entre TCTH
com e sem DECH cronica estdo na Tabela 4 e Figuras 12 a 14. As células caliciformes
estavam significativamente diminuidas na Doenca do enxerto contra o hospedeiro. Porém,
houve mais alteracdo na ultraestrutura ciliar, mais microvilosidades e metaplasia escamosa

no grupo de transplantados sem a DECH.

Tabela 4. Achados de microscopia eletronica de transmissao na mucosa nasossinusal
dos pacientes Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas sem e com Doenca

do Enxerto contra Hospedeiro cronica em niimeros absolutos e relativos.

Microscopia eletronica TCTH sem DECHc TCTH com DECHc |
Diminuicao/auséncia de cilios 4 (80%) 13 (76%) 1
Estrutura ciliar 3 (60%) 3 (33%) 0,08
Orientacao ciliar normal normal 1
Metaplasia escamosa 2 (40%) 2 (11%) 0,21
Microvilosidades 5 (100%) 10 (59%) 0,13
Células caliciformes 2 (40%) 9 (53%) 0,005

(diminuidas ou ausentes)

Mitocondrias intracelulares 4 (80%) 8 (47%) 0,48
(diminuidas ou ausentes)

Vacuolizacao citoplasmatica 3 (60%) 6 (35%) 0,60

Legenda: TCTH; Transplante de células tronco hematopoiéticas
DECHc; Doenca Enxerto contra Hospedeiro cronica
P; valor de “p”
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Figura 12. Célula ciliada de epitélio Figura 13. B; Epitélio respiratério de

pseudoestratificado ciliado da mucosa processo unciforme de paciente TCTH
nasossinusal em paciente TCTH: sem DECH: microvilosidade e poucos
auséncia de cilios cilios

Figura 14. Epitélio respiratério de
transplantado de células tronco
hematopoiética: metaplasia escamosa
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DISCUSSAO:

A rinossinusite ¢ uma das infec¢cdes mais comuns no pds transplante de células

tronco hematopoiéticas (TCTH). O risco deste paciente ter rinossinusite é estimado em
3 . s ~
36,9% . Devido a imunossupressdo desencadeada pelo processo do transplante
principalmente alogénico, estudos demonstram um aumento da incidéncia (0,5 a 14%) de
. . . L, . . . L, . . 1,2,3,4,28
rinossinusite fungica invasiva que ¢ umas das maiores causas de mortalidade.
Porém, as rinossinusites bacterianas recorrentes sdo mais freqiientes nestes pacientes € o
. . 8 . . . L, . . . .
seu tratamento mais desafiador.” A rinossinusite € ainda mais freqiiente nos pacientes
transplantados de células tronco hematopoiéticas com doenga do enxerto versus hospedeiro
~ . 1,2,4,5,6,8 . e e . . ~

aguda e cronica (DECHc). A maior incidéncia destas infeccdes pode ser causada
pela deficiéncia imunoldgica provocada pelo processo da doenca hematoldgica, do

1,2,,5,6,7,8,9,11,26,28,29
transplante e da DECHc.

Rieger demonstrou o desequilibrio da
quantidade de CD4 e CD8 na mucosa intestinal dos pacientes pés TCTH com DECHc,
sugerindo que a fisiopatogenia da DECH seja lesdo tecidual por diminui¢do de linfocitos
supressores ou reguladores (CD4+) e predominio dos linfécitos citotoxicos (CD8+). 15
Como o contato das vias aéreas com 0 meio ambiente ocorre de maneira direta e o
paciente apresenta a imunidade da mucosa nasofaringea (NALT) ausente nos primeiros sete
dias e deficitdria nos primeiros trés meses pos TCTH, existe maior risco de infec¢des no

. . . ~ 2824
nariz, seios da face, orofaringe e pulmao.**

Entretanto, Junghansa e col. mostraram nao
haver diferenca na incidéncia de sinusite fungica nos transplantes mieloablativos e nao
mieloablativos ao longo de um ano pés transplante; apenas observou menor bacteremia nos

transplantes nao mieloablativos devido ao curto tempo de duragdo da neutropenia (10

. 32 . ~ . .
dias).”™ Possivelmente, ocorram alteragdes estruturais da mucosa nasossinusal neste

45



periodo, entretanto, o fator responsavel por estas alteracdes ndo foi definido, ja que a
radiacdo de corpo inteiro, a quimioterapia ou eventuais infec¢des virais deletérias para
mucosa respiratéria. No entanto, apds o periodo critico de restabelecimento das fungdes
primarias do sistema hematolégico (3 meses), o transplantado continua apresentando
recorréncia da rinossinusite bacteriana, o que piora quando desenvolvem a Doencga do

. A s 4789,10,17.26
enxerto contra o hospedeiro (DECH) cronica.

Nesta fase, os pacientes
apresentam um hemograma normal, como os pacientes de nosso estudo, porém ainda sdo
considerados imunossuprimidos devido ao tempo de transplante (< 5 anos), drogas
imunossupressoras (ciclosporina ou corticéide) ou DECH cronica. >

Alteragdes em mucosa de cavidade oral, esofageana e intestinal, hepdtica, pele,
pulmdo e conjuntiva foram descritas no pé6s TCTH com DECH cronica. Os critérios
histolégicos para diagnostico da DECH cronica estabelecidas no Consenso da NIH sao:
lesdes tipo liquen plano e estenose na mucosa vaginal; bronquiolite obliterante no pulmao;
liquen-planus, placas hiperqueratéticas, restricdo abertura boca (esclerose); poiquilodermia,

g Lo ‘o . < . 12,13,14,16,19,
caracteristicas tipo liquen planus, escleréticas, tipo morféia ou liquen escleroso.

1820 Na pele, ocorre uma alteracio como liquen plano e hiperpigmentacio com
hiperceratose, infiltracdo, principalmente linfocitdria da camada basal e presenca de
corpusculo apoptético ou eosinofilico no citoplasma celular, com evolugdo para atrofia e
fibrose nos casos mais extensos. Na mucosa intestinal, o 6rgdo mais acometido é o esdfago
que apresenta infiltrado inflamatério linfocitario com lise das células proximas a camada
basal e esfoliacdo do epitélio escamoso, atipia de células epiteliais e corpiisculo apoptéticos
e fibrose da submucosa. Na mucosa oral, ocorre uma alteracdo liquenosa com

desorganizacdo da camada basal, vacuolizacdo dos ceratindcitos, clivagem entre epitélio e

tecido conjuntivo e infiltrado inflamatério principalmente linfocitirio.  No nariz,
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Cordonnier e cols. demonstrou metaplasia escamosa e defeitos no axonema dos
microtibulos centrais e periféricos. Porém, ndo comparou com grupo controle e ndo
conseguiu relacionar fatores de associagdo entre o transplante de células tronco
hematopoiéticas e rinossinusite ¢ TBI, DECH ou terapia imunossupressora previa. '°
Nossos resultados demonstraram diferenca histolégica com densidade de infiltrado
inflamatério linfocitdrio maior nos pacientes pés TCTH; e aumento de corpusculo
apoptotico intraepitelial nos pacientes pés TCTH com DECH cronica. Estes dados
coincidem com alteragdes histoldgicas ja descritas dos outros oOrgdos acometidos pela

14,18,19,20
1. Embora

DECH c, sugerindo um aumento da citotoxicidade no epitélio nasossinusa
as alteracOes ultraestruturais tenham sido mais diversificadas nos pacientes pés TCTH, nao
se pode afirmar que sejam mais freqiientes. A diminuicdo ou auséncia de cilios, a
vacuolizagdo citoplasmdtica e a diminui¢do de mitocondrias no epitélio nasal dos pacientes
p6s TCTH possivelmente refletem uma alteracdo na fungdo da célula ciliada e
conseqiientemente, no clearence mucociliar. As alteracdes foram ainda mais evidentes
quando os pacientes pés TCTH apresentavam rinossinusite, 0 que reitera a associagao entre
alteracdo ciliar e ocorréncia de rinossinusite. Apesar de nao ser significante, parece que 0s
pacientes p6s TCTH com DECHc evoluem para maior edema e/ou fibrose, além da
diminuicdo das células caliciformes, semelhante aos achados nas mucosas

. . 12,13,14
esofagiana,vaginal e oral.'>'

Isto poderia explicar a sensacdo de ressecamento nasal e
secrecdo mais espessa nestes pacientes. Entretanto, necessita-se de maior amostra e
comparagdo com graus ou nimeros de rinossinusites ocorridas.

Sabe-se que alteracdes estruturais e de motilidade no epitélio pseudoestratificado

ciliado podem causar transporte mucociliar inadequado e a evolucdo ou exacerbacdo da

rinossinusite nos pacientes imunocompetentes. Estudos observaram 5 a 9% de alteragdes
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da ultra-estrutura ciliar em pessoas sauddveis, assim como, a presenca de cilios compostos
e alteragdes de microtibulos centrais ndo necessariamente impedem o motilidade ciliar

25,26,27,30,31 ~ .
A alteracdo na ultra-estrutura mais

adequada em pacientes imunocompetentes.
deletéria seria nos bracos externos de dineina ou microtibulos periféricos.”’ Foram
observadas alteragdes ultra-estruturais na mucosa maxilar de pacientes imunocompetentes
com rinossinusite cronica com polipose nasal como: epitélio ciliado atipico com diminui¢ao
das células ciliadas, aumento de células caliciformes, achatamento de células basais, fibrose
de submucosa e até metaplasia escamosa. Salienta-se a importante diferenca observada nos
nosso estudo em que os pacientes imunossuprimidos apresentavam células ciliada mas nao
cilios ou muito poucos cilios, apesar destas alteragdes ndo serem especificas ou nem
patognomonicas do TCTH ou DECHc. 2926273031

Conforme os achados deste presente estudo, em relacdo aos transplantados com
DECH, as infeccdes virais ou bacterianas parecem ndo serem os principais causadores das
lesdes teciduais e sim, os linfocitos citotéxicos (CD8) do enxerto contra a mucosa do

proprio paciente. Desta forma, a destrui¢do tecidual poderia facilitar a penetracdo das

bactérias e virus e acarretaria a recorréncia ou cronificacao da infecgdo.

CONCLUSAO:

O transplantado de células tronco hematopoiéticas apresenta alteracdes histoldgicas
e estruturais em relacdo aos imunocompetentes. Porém, os pacientes pos TCTH com
DECHc nao tém diferencga ultraestrutural dos pés TCTH sem DECHc, com excecdo do

aumento de corpusculo apoptético intraepitelial e menor presencga de células caliciformes.
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CONCLUSAO GERAL:

Os transplantados de células tronco hematopoiéticas (TCTH) apresentam diferencas
histopatolégica e ultraestruturais na mucosa nasossinusal em comparagdo aos
imunocompetentes. A alteracdo histopatolégica significativa foi maior densidade do
infiltrado inflamatério linfocitdrio no epitélio respiratério ciliado dos transplantados.
Houve, também, duas vezes mais linfécitos intraepitelais, quatro vezes mais eosinofilos
intraepiteliais, trés e quatro vezes mais fibrose e edema, respectivamente, € nove vezes mais
corpusculos apoptéticos, apesar da ndo significincia estatistica. As alteracdes
ultraestruturais significativas nos imunossuprimidos foram: diminuicdo ou auséncia de
cilios, ultraestrutura anormal com cilios compostos, auséncia de braco de dineina e
microtibulo central triplo, mitocondria intracelular diminuida e aumento da vacuolizacdo
citoplasmatica. Houve também uma tendéncia a menor quantidade de células caliciformes
nos Transplantados de Células Tronco Hematopoiéticas.

Os pacientes com Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro apresentaram um
aumento significativo dos corpusculos apoptéticos intraepiteliais e uma diminuicdo das
células caliciformes em mucosa nasossinusal. Apesar de ndo apresentar resultado
significante, a ocorréncia de fibrose e edema graves na mucosa nasossinusal foi observada
apenas nos pacientes com DECH.

As alteragdes encontradas nos pacientes transplantados , além da imunossupressao,
foram alteracdes histopatoldgicas e ultraestruturais na mucosa do processo unciforme dos
transplantados de células tronco hematopoiéticas, e estas, possivelmente causam um déficit

na atividade ciliar e, conseqiientemente, no clearance mucociliar. Desta forma, esta lesdao
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epitelial pode facilitar a penetracdo de microorganismos e pode provocar maior
exacerbagdo ou persisténcia da rinossinusite. O maior nimero de corpusculos apoptoticos
na mucosa do processo unciforme no paciente com DECH reforca a teoria do mecanismo
de citotoxicidade causado pelos linfécitos T e, possivelmente, ocorra lesdo da mucosa de

forma mais agressiva e permanente.
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Consentimento informado para o Protocolo ORL x TMO: Prevencao de sinusite
fingica fulminante (linha de perquisa)
Responsavel: Dra. Erica Ortiz
Orientacao: Dr. Carlos T. Chone

Eu, , anos,
RG , residente na
, cidade , , sob responsabilidade de
, RG )
residente em ,
cidade ,documento .
Concordo com minha inclus@o neste protocolo de prevenc¢do de rinossinusite fungica fulminante nos
pacientes candidatos a transplante de medula 6ssea (TMO).

Estou ciente de que meu ingresso implica na investigacdo de doenca nasossinusal prévia ao
TMO e tentativa de tratamento desta doenca antes do TMO a fim de evitar uma possivel
complicag@o que € a sinusite fungica fulminante, durante ou apés o TMO, podendo ser letal.

Serei submetido(a) a questionario oral sobre minhas condi¢des de satide atual e pregressa,
exame fisico otorrinolaringolégico geral, endoscopia nasossinusal e tomografia computadorizada de
nariz e seios paranasais para investigacdo de rinossinusite. Estes procedimentos sdo ambulatoriais,
ndo apresentando riscos de vida ao paciente ou piora a doenca atual. Se houver indicios de doenca
nasossinusal, serei submetido a medicacdo adequada e/ou cirurgia endoscdpica nasossinusal sob
anestesia geral, para tratamento prévio ao TMO. A cirurgia é um procedimento endoscépico nasal
sem necessidade de incisdes externas. Os riscos sdo de sangramento nasal e reacdo adversa a
medicamentos utilizados em anestesia e antibioticoterapia. Se o paciente apresentar riscos elevados
para cirurgia, como sangramento e/ou alergia, serd excluido imediatamente do protocolo.

O tratamento garante um baixo risco de desenvolvimento de sinusite fulminante no TMO
ou tardio.

Garantimos manter o paciente e/ou responsidvel sempre informado quanto aos
procedimentos, exames e tratamento, € nos dispomos a esclarecer qualquer divida durante e apds a
realizacdo do protocolo.

Este protocolo nao envolve qualquer indenizagdo nem para pesquisado , nem pesquisador.

Assumimos o compromisso de proporcionar informagdo atualizada obtidos durante o
estudo, ainda que esta possa afetar a vontade d individuo em continuar participando da pesquisa.

Os profissionais envolvidos sdo Dr.(a)s Erica Ortiz, Afonso Vigoritto, Ines Minitti Pereira,
Eulalia Sakano, Carmino Antonio de Souza . Poderdo ser encontrados nos Departamento de
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabecga-Pesco¢o, Hematologia -TMO e Radiologia, no Hospital
das Clinicas da UNICAMP, no telefone 3788-7524.

As reclamagdes do paciente devem ser notificadas no Comité de Etica em Pesquisa no
telefone (19) 3788-8936.

Dra. Paciente ou responsavel

Data:
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Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
Universidade Estadual de Campinas
Linha de Pesquisa : rinossinusite em TMO (TCTH)

CEP, 20/05/03
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 088/2002

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PROTOCOLO ORL VS TMO: PREVENCAO DE SINUSITES
FUNGICAS FULMINANTES NOS TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL.: Erica Ortiz

INSTITUICAO: Departamento de Otorrinolaringologia/FCM/HC/UNICAMP
APRESENTACAO AO CEP: 14/02/2002

APRESENTAR RELATORIO EM: 20/05/04

II - OBJETIVOS

Aplicagio de protocolo preestabelecido para o diagnostico e tratamento precoce de
doengas nasossinusais em candidatos a transplante de medula 6ssea. Também diminuir as
complicagdes por rinossinusites e aumentar o sucesso do transplante de medula Ossea e
qualidade de vida dos transplantados.

111 - SUMARIO

Trata-se de um estudo prospectivo de avaliagdo e tratamento otorrinolaringologico
nos pacientes de TMO conforme aplicagdo de protocolo preestabelecido, no periodo
minimo de 01 ano.

Seriio analisados os sintomas e sinais nasossinusais, endoscopia nasal e tomografia
computadorizada de nariz e seis paranasais no periodo pré-transplante. Se houver evidéncia

de doenga nasossinusal, sera tratado com antibioticoterapia e/ou cirurgia preestabelecida.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
A pesquisadora atendeu as questdes levantadas pelos assessores e o projeto

apresenta os requisitos minimos exigidos pela Resolugdo 196/96 e complementares. O
Termo de Consentimento é adequado. Consideramos o projeto de pesquisa aprovado.

62



V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem
como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os
anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo a0
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item IIL.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 20 de maio de 2003.

Profa. Dra. rmen Sily ‘Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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CEP, 22/11/05
(PARECER PROJETO 088/2002)

PARECER

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PROTOCOLO ORL vs TMO: PREVENCAO DE SINUSITES
FUNGICAS FULMINANTES NOS TRANSPLANTES DE MEDULA OSSEA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Erica Ortiz

II - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
aprovou o Relatorio Final, apresentado em novembro de 2005, do protocolo de pesquisa
supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nédo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Recomendacio: quando da publicacio enviar copia ao CEP/FCM.

Profa. Dra. arme i!via Bertuzzo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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Londrina, 30 de agosto de 20009.

Autorizacao

Venho por meio desta, conceder autorizacao para utilizagao de
imagem anatdémica produzida pelo Dr. Joao Adolfo Caldas Navarro
pela Dra. Erica Ortiz, em sua dissertacdo de Mestrado.

Atenciosamente,

Dr. Paulo de Lima Navarro
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