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RESUMO

O Transplante de celulas tronco hematopoiéticas (TCTH) consiste na infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoiéticas com o objetivo de recuperar ou renovar a producgdo de
células sanguineas e a fungdo imune em pacientes com desordens malignas hematoldgicas. A
mucosite oral (MO) é um dos efeitos secundarios mais frequentes da terapia antineoplasica.
Este trabalho teve como objetivo avaliar os pardmetros hematologicos, microbiolégicos,
esquema terapéutico e incidéncia de MO em pacientes submetidos a TCTH. O estudo € do
tipo longitudinal, realizado no periodo de dezembro de 2014 a outubro de 2015. Foram
avaliados 15 pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas indicados para o TCTH.
Foram coletadas amostras de sangue para realizacdo de hemograma completo e sorologia para
Virus Epstein-Baar (EBV),Citomegalovirus (CMV) e Virus Herpes Simples (HSV), dos
pacientes, como também realizado avaliacdo odontolégica das doencas cérie e periodontal
utilizando os indices de CPO-D e indice de placa visivel (IPV) antes do transplante. Apés a
realizacdo do transplante os pacientes foram avaliados clinicamente para identificacdo de
alteracdes da mucosa bucal, tais como mucosite e infec¢bes oportunistas e avaliacao subjetiva
de dor, nos dias D+3, D+6, D+9 e D+10. O farmaco mais utilizado nos protocolos de
quimioterapia foi o melfalano correspondendo a 80% (n=12). Ao se avaliar a incidéncia das
alteracdes orais verificou-se que do total da amostra (n=15), 93,3% dos pacientes
apresentaram pelo menos um episodio de MO considerando todos os dias avaliados, sendo o
grau | o mais prevalente, 48,0%(n=36). Os pacientes apresentaram dor no D+3 e D+10. Treze
pacientes (86,7%) ndo apresentaram niveis reativos de IgM para HSV e, em nenhum deles foi
identificada IgM para EBV e CMV. 93,3% (n=14) pacientes foram reagentes para 1gG tanto
para EBV como para CMV. Somente trés pacientes (20%) apresentaram candidiase. Quanto
ao perfil hematolégico, houve aumento significante do niumero de pacientes exibindo
hematocrito abaixo de 30,0% (p<0,005), plaquetas menor que 50.000/mm3 (p=0,011) e
leucdcitos menor que 2.000/mm3 (p=0,145). No entanto, somente 0s pacientes que se
encontravam com menos de 2.000 leucdcitos (p=0,044) apresentaram MO no D+10 (100%),
sendo a frequéncia 15,9 maior nesses pacientes. N&o foi encontrada associacdo entre MO com
0 tipo da doenca base, com o0 esquema terapéutico utilizado para o condicionamento nem com
0s demais parametros hematoldgicos avaliados. Conclui-se que os pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas apresentam alta incidéncia de episodios de MO,
porém sem associa¢do com infeccdes fungicas e virais. A MO mostrou forte relacdo com a
leucopenia, sendo o grau | mais prevalente, retratando a possivel contribuicdo da adequacéo
bucal.

Palavras-chave: Transplante, células tronco, Mucosite oral, Leucopenia.



ABSTRACT

HSCT is the intravenous infusion of hematopoietic stem cells with the purpose to recover or
renew the production of blood cells and the immune function in patients with malignant
hematological disorders. Oral mucositis is one of the most frequent side effects of anticancer
therapy. This work aimed to evaluate the hematological and microbiological parameters,
therapeutic regimen and incidence of oral mucositis (OM) in patients submitted to HSCT. The
study is longitudinal, conducted from December 2014 to October 2015. We evaluated 15
patients with hematologic malignancies indicated for HSCT. Blood samples were collected
for accomplishment of the serology for EBV, CMV and HSV patients; we also performed
evaluation and odontological adequacy before the conditioning regimen. After performing the
transplant, the patients were clinically evaluated for identification of alterations in the oral
mucosa, such as mucositis and opportunistic infections and subjective evaluation of pain in
the days D+3, D+6, D+9 and D+10. The most widely used drug in protocols of chemotherapy
was melphalan, corresponding to 80% (n=12). When evaluating the incidence of oral
amendments it was found that, from the total of the sample (n=15), 93.3% of the patients had
at least one episode of OM, considering all evaluated days, being the grade | the most
prevalent, 48.0% (n=36). The highest number associated with intensity of the pain was 7.0
(seven). Thirteen patients (86.7%) showed no reactive IgM levels of HSV, and in none of
them were identified IgM for EBV and CMV. 93.3% (n=14) patients were positive for 1gG
for both EBV and CMV. Only three patients (20%) had candidiasis. As to the hematological
profile, there was a significant increase in the number of patients exhibiting hematocrit below
30.0% (p <0.005), platelets menor que 50.000/mm3) (p = 0.011) and leukocytes (p = 0.013).
However, only patients who had less than 2,000 leukocytes (p=0.044) showed OM in the
D+10 (100%), being the frequency 15.9 higher in these patients. There was no association
between OM with the type of basis disease, with the treatment regimen used for conditioning
or with other hematological parameters evaluated. We conclude that the patients who
underwent hematopoietic stem cell transplantation present high incidence of episodes of OM,
but no association with fungal and viral infections. OM showed strong relationship to
leukopenia, being grade | the most prevalent, portraying the possible contribution of the
buccal adequacy.

Keywords: Hematopoietic stem cell transplantation. Oral mucositis. Leukopenia.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, o cancer tem se configurado como um grande problema de saude
publica. Estima que ocorram aproximadamente 600 mil novos casos de cancer para o biénio
2016 e 2017 (BRASIL, 2015).

As doengas onco hematoldgicas, como as leucemias, os linfomas Hodgkin e nao
Hodgkin, o mieloma multiplo e outras doencas mieloproliferativas ocorrem por defeito na
multiplicacdo ou destruicdo das células tronco hematopoiéticas (LORENZI, 2006). No que diz
respeito aos canceres hematoldgicos, as leucemias e os linfomas sdo os tipos mais incidentes,
sendo esperados, segundo a previsao 22.780 novos casos em 2016, o equivalente a 5,4% do
total de casos novos (BRASIL, 2015).

As diferentes modalidades terapéuticas para o cancer sdo: loco-regionais (cirurgia
e radioterapia), sisttmicas (quimioterapia, hormonioterapia e imunoterapia) e/ou reabilitagéo
(fisica e psicologica). Todas possuem o intuito de diminuir a possibilidade de recorréncia
local e a distancia da doenca; agir nas células neoplasicas circulantes, nas micrometastases e
metéstases sabidamente identificadas; aumentar as taxas de cura e de sobrevida; e, finalmente,
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013).

Especificamente, a quimioterapia constitui-se a principal modalidade terapéutica
dos canceres hematologicos, na qual sdo utilizados substancias quimicas com capacidade de
destruir as células neoplésicas. Estes farmacos agem em nivel celular, principalmente,
atingindo as células que estdo em processo de divisdo e interferindo no crescimento e
multiplicacdo (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013).

No entanto, a quimioterapia apresenta inumeros efeitos adversos de toxicidade
ndo-hematoldgica, dentre eles, as gastrointestinais, cardiacas, renais, pulmonares, hepaticas,
neuroldgicas, vesicais, dermatoldgicas, disfuncbes reprodutivas, alteracbes metabolicas,
reacOes alergicas e a fadiga; e hematoldgicas, como a leucopenia, anemia, trombocitopenia e
neutropenia febril (ANDRADE; SAWADA; BARICHELLO, 2013). Dentre estas, destacam-
se as mucosites orais, que representam potencial fonte de infeccdo para estes pacientes
imunossuprimidos (SCARDINA et al., 2010).

Nos dias atuais, identificam-se diversos centros mundiais estabelecendo uma outra
alternativa terapéutica para as neoplasias hematologicas quando o tratamento convencial é
insuficiente, o transplante de células tronco hematopoiéticas.

Durante o periodo de internacdo diversas complica¢fes advindas do regime de

condicionamento podem comprometer o bem-estar fisico do paciente, entre eles o periodo de



13

neutropenia, alteracdes alimentares, mucosite e diarreia, dessa forma a identificacdo de tais
situacBes, motivam a elaboracdo de estratégias para minimizar o impacto negativo gerado por

essa situacdo melhorando a qualidade de vida do paciente.(SANTOS,2009)

1.1 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH)

O transplante de células tronco hematopoiéticas consiste na infusdo
intravenosa de células progenitoras hematopoiéticas(CPH) com o objetivo de recuperar ou
renovar a producdo das células sanguineas e a funcdo imune em pacientes com desordens
malignas hematoldgicas (leucemia, mieloma e linfoma), doencgas congénitas como a anemia
falciforme, a talassemia e a imunodeficiéncia grave combinada ou ainda outras doengas néo
malignas adquiridas da medula éssea, como a anemia aplastica(HOLF et al., 2013). A
reconstituicdo da medula déssea é considerada um dos desenvolvimentos mais notaveis na
pratica médica do século XX. A compreensdo adquirida nas Gltimas décadas permitiu um
sucesso cada vez maior na realizagcdo desse procedimento (CRADDOCK, 2000). O quadro |
lista as principais doencas com indicacdo de realizacdo de TCTH.

Ha trés modalidades de transplantes: alogénico, singénico e autogénico. O
transplante alogénico ocorre quando o individuo recebe a doacdo de medula de um outro
individuo com HLA (human leukocyte antigen) compativel, podendo ser um irméo, que
comumente tem Y4 (25%) de chance de compatibilidade. Quanto ao transplante singénico
ocorre 0 caso raro de um doador e um receptor que sdo geneticamente idénticos, isto e,
gémeos idénticos. O transplante de medula éssea autogénico ou autélogo envolve a utilizacdo
de células do préprio paciente, previamente coletadas, armazenadas e, posteriormente,
reinfundidas podendo vir a partir da medula dssea do paciente ou do sangue periférico
(CASTRO, 2001; OKANE, 2009).

De acordo com o “The Worlwide Network of Blood and Marrow
Transplantation” (WBMT), num artigo publicado em 2010, foram relatados dados de 1327
centros, distribuidos em 71 paises e indicaram que apenas no ano de 2006 foram realizados
mais de 50 mil transplantes de células tronco hematopoiéticas (TCTH), sendo que destes, 43%
seriam do tipo alogénico e 57% do tipo autélogo. No entanto o tipo autélogo foi o mais usado
na América (58%) e na Africa (65%). Dentre as principais indicagdes estavam: Linfomas
(54%), Leucemias (34%), Tumores Solidos (6%) e Enfermidades ndo malignas (5%)
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(GRATWOHL et al., 2010). Ainda de acordo com o WBMT, em dezembro de 2012, foi

atingido a marca de um milh&o de transplantes no mundo, desde o primeiro na década de 60.

Quadro 1 - Principais doencas com indicacao de realizacdo de TCTH

TCTH ALOGENICO E SINGENICO TCTH AUTOGENICH

Doencas ndo neoplasicas

Doencas neoplasicas

Linfoma de Hodgkin em
remissao

Anemia Aplastica grave

Leucemia mieldide croni

Linfoma ndo Hodgkin en
remissao

Anemia de Fanconi

Anemia falciforme com manifestaco
graves

Leucemia mieldide agudd
(LMA) em primeira remi
com fatores de mau
progndstico ou em segun
remissao

Neuroblastoma avangado

Imunodeficiéncia/lmunodeficiéncia
combinada severa

Leucemia linfocitica agug
(LLA) em primeira remis
com fatores de mau
prognostico ou em remiss
subsequentes

Sarcoma de Ewing em
segunda remisséo

Osteoporose

Sindromes Mielodisplasi

LMA ap0s remissdo

Doenca de acumulo
(adenoleucodistrofia,
leucodistrofiametacromatica infantil)

Mielofibrose maligna agy

Tumor de células
germinativas em 22 remis

Talassemia maior

Linfomas ndo Hodgkin el

segunda ou terceira remis

Meduloblastoma de alto 1
ou em 22 remissao.

Fonte: Adaptado de Castro Jr., Gregianin e Brunetto (2001).

No Brasil, de acordo com o INCA, ha 71 centros nos quais se realizam TCTH.

Destes, 80% sao instituicGes publicas e até 2012 foram realizados no total mais de 20 mil

TCTH, com media anual em torno de 2000 a 2300 procedimentos a depender da localidade.

Dados de 31 centros indicam que em 2012 foram realizados 2016, procedimentos de TCTH,

destes 517 eram transplante de medula éssea (TMO) com predominancia do tipo Alogénico
(52,8%). (BRASIL, 2012).

No Cear4, de 2008 até abril de 2015, foram

Especificamente no ano de 2014 foram registrados 62 procedimentos, no entanto, apenas

realizados 181 TCTH.

6,25% configuraram transplantes alogénicos, haja visto que essa modalidade sé foi
implantada no estado do Ceard em 2013. A taxa de sobrevida registrada é de 95,4% dos
pacientes transplantados, igualando-se com os melhores centros de referéncia, onde a média
mundial é de 90% (CEARA, 2015)
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O aumento do sucesso dos transplantes tem suscitado entre 0s pesquisadores a
avaliacdo da qualidade de vida dos transplantados. Em trabalho publicado por Santos et al.
(2011) foi relatado que no periodo pos-transplante houve melhora dos aspectos fisicos e
emocionais dos pacientes e até mesmo da relagdo com o médico.

O grau de compatibilidade imunolégica entre o doador e o paciente é crucial para
0 sucesso dos transplantes de medula 6ssea. O HLA estad codificado no brago curto do
cromossomo 6, sendo ele o responsavel pela identidade imunoldgica. Sabe-se que um irméo
tem a melhor chance de compatibilidade, porém outros fatores estdo envolvidos como a idade,
evitando-se doadores muito jovens ou idosos, 0 peso, que de preferéncia deve ser igual ou
maior do que o do receptor, o histérico médico, a condicdo clinica geral e o sexo. Sao
necessarios exame clinico completo no doador, exames laboratoriais, dentre eles a tipagem
sanguinea, sendo indicado que esta Ultima seja igual a do receptor, embora diferencas entre 0s
grupos sanguineos ndo constitua contra-indicacdo a doacdo. Além disso, é importante uma
avaliacdo cuidadosa em doencas ligadas a heranca genética (CASTRO JR; GREGIANIN;
BRUNETTO, 2001).

O TCTH segue trés periodos ja bem estabelecidos para sua realizacdo (CASTRO
JR; GREGIANIN; BRUNETTO, 2001):

1. Condicionamento: tem a finalidade de erradicar a doenca residual do paciente,
assim como a de induzir uma imunossupressdo que permita a “enxertia” das células
infundidas. Para tanto, é utilizado quimioterapia em altas doses associados ou n&o a irradiacdo
corporal total. Os dias sdo contados regressivamente a partir do inicio do condicionamento,
com a infusdo de células tronco hematopoiéticas (CTH) ocorrendo no dia zero. Os dias
subsequentes sdo numerados (D+1, D+2, D+3..e assim por diante). Os principais
quimioterapicos utilizados na instituicdo hospitalar na qual esta pesquisa foi realizada sdo o
melafalano, ciclofosfamida, etoposideo, mitoxantrona e citarabina que quando utilizadas
isoladamente ou combinados com radioterapia de corpo total podem causar mucosite
significativa. As principais manifestacdes clinicas sdo ulceracdes orais e labiais, dor e feridas
esofagicas, dor abdominal, dissensdo e diarréia sanguinolenta (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, 2012).

2. Infusdo de celulas: A infusdo é realizada ap6s o término do regime de
condicionamento e é feito por via endovenosa por cateter central. As etapas de infusdo e
condutas dependem da fonte de CTH e de compatibilidade HLA pelo sistema ABO-RH. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados durante e ap6s a infusdo das células
(PASQUIM, 2004; BRASIL, 2008).
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3. Aplasia medular: ocorre por um periodo aproximado de 2 a 3 semanas, no qual
€ maior o risco de ocorrerem infecgdes, anemia e sangramentos. Usualmente as contagens de
leucocitos caem abaixo de 100 células/mms3.

Durante a aplasia medular, a neutropenia € a primeira alteracdo importante a ser
observada com o0 uso dos quimioterapicos, devido a curta meia vida dos neutrofilos, que é de
6 a 10 horas. A trombocitopenia é a alteracdo seguinte, pois as plaquetas apresentam meia-
vida de aproximadamente de 7 a 10 dias e a Ultima alteracdo evidente é a anemia devido ao
fato de os eritrdcitos possuirem meia-vida de 120 dias (FERDINANDI; FERREIRA, 2009).

A toxicidade da medula 6ssea do receptor causada pelo uso dos quimioterapicos é
avaliada através de hemograma e calculo dos indices hematimétricos (VCM, CHCM) além da
contagem de plaquetas (PEREZ, 2005). Os pacientes devem ser monitorados constantemente
para se determinar a duracdo da mielodepressao e o tempo de recuperacao.

Exames laboratoriais prévios ao TMO representam uma das diretrizes da
Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (2012), com o intuito de prevenir
infecgdes ja que elas constituem uma importante complicacao do transplante de células-tronco
hematopoiéticas, e estdo associadas a altas taxas de morbidade e mortalidade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, 2012).

Entre as sorologias necessarias estdo a de Citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
virus (EBV) e Virus herpes simplex (HSV), esta Ultima, depende da prevaléncia do virus na
populacdo na regido que sera realizado o procedimento. Ressalta-se que a sindrome clinica
mais importante associada a replicacdo do EBV ¢é a doenca linfoproliferativa pds-transplante
(DLPT), com altas taxas de mortalidade (SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA, 2012).

1.2 Mucosite oral

A cavidade oral € um sitio propicio para o desenvolvimento da mucosite e outras
complicagdes. MO é definida como inflamacdo e ulceracdo da mucosa bucal com formacao
de pseudomembrana, representando um potencial fonte de infeccéo, que pode levar o paciente
a morte (SCARDINA et al., 2010).

O termo mucosite oral surgiu em 1980 para descrever uma reacdo inflamatéria
da mucosa oral provocada pela radioterapia e/ ou quimioterapia, distinguindo-se de uma

categoria de lesbes conhecidas como estomatite que se caracterizam por um transtorno
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inflamatdrio nos tecidos orais que pode ter diversas origens (GOMES et al., 2009; SONIS et
al., 2004a). A ocorréncia da mucosite pode afetar até 100% dos individuos submetidos a
quimioterapia prévia ao TCTH, 40% sob quimioterapia convencional e 80% dos pacientes
submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco (RUBSTEIN et al., 2004).

A patogénese da MO apesar de ndo ser ainda bem definida parece estar
relacionada com mecanismos diretos e indiretos. A injdria direta na mucosa é representada
pela mucosite resultante do efeito da inibicdo da quimioterapia na replicacdo do DNA e
proliferacdo celular da mucosa, consequentemente, diminuindo a renovagdo celular nas
camadas basais do epitélio. As células descamadas ndo sdo repostas satisfatoriamente,
interferindo na manutencdo da espessura epitelial da mucosa bucal e resultando em
inflamacdo, atrofia e ulceracdo localizada ou difusa (ANTUNIASSI , 2005).

A manifestacdo inicial é caracterizada por mucosa de coloracdo esbranquigada,
pela auséncia de descamacdo da ceratina, sendo gradativamente substituida por eritema. A
mucosa torna-se atréfica e com predisposicdo para o desenvolvimento de areas ulceradas
recobertas por membrana superficial fibrinopurulenta, amarelada e removivel. Dor,
queimacdo e desconforto podem ser exacerbados durante a alimentacdo e durante os
procedimentos de higiene oral (LALLA; PETERSON, 2005).

As lesdes induzidas por quimioterapia e radioterapia envolvem geralmente as
areas ndo queratinizadas da mucosa jugal, superficie ventral da lingua, palato mole e assoalho
de boca. (EPSTEIN et al., 2000). Outras regides, como gengiva, dorso de lingua e palato duro
sdo menos afetadas, provavelmente devido ao seu menor indice de renovagdo celular
(KOSTLER et al., 2001; DONNELLY et al., 2003 a).

A severidade da MO é comumente avaliada pela escala de Toxicidade Oral numa
graduacdo estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS). A classificagdo proposta
pela OMS em 1979 leva em consideracdo aspectos anatémicos funcionais e sintomaticos da
mucosite (SANTOS et al., 2009).Conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 - Escala de Toxicidade Oral da OMS

INTENSIDADE | SINAIS E SINTOMAS NA CAVIDADE ORAL

GRAU 0 Nenhum Sintoma (mucosa normal)

GRAU | Eritema, sem ulceracdo

GRAU I Eritema, com ulceracdo, consegue alimentar-se de sélidos, sem
analgesia

GRAU 1 Lesdes ulceradas, com alimentacdo liquida, com analgesia.

GRAU IV Alimentacdo parenteral e analgesia continua

Fonte: World Health Organization (1979).
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Fatores incluindo a idade (pacientes idosos ou muito jovens), o sexo (feminino), a
falta de saude oral e higiene estariam relacionados com risco aumentado para 0
desenvolvimento da MO. Além disso, alteracbes no fluxo salivar, tendo em vista que a
recuperacdo da mucosa oral ap6s um dano € uma de suas funcGes principais; a utilizagdo de
vitaminas, que atuam como estabilizadoras de membrana e inibem os efeitos destrutivos da
quimioterapia; quimioterapia prévia, onde ha diminuicdo do numero de neutrofilos, pois
guanto menor a quantidade destas células, maior sera o risco de infecces e vomitos severos,
por gerar lesdo na mucosa, tém sido relacionados com a MO em diversos autores (LALLA et
al., 2014; CHENG et al., 2011; AVRITSCHER et al., 2004; BARASH; PETERSON, 2003;
DUNCAN; GRANT, 2003).

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento da mucosite oral.
Contudo, ainda ndo é possivel estabelecer conclusdes formais sobre tais fatores.
Determinantes genéticos podem incluir deficiéncias enziméticas, que sdo mais raras, ou ainda,
diferencas na expressdo de genes associados com as vias metabdlicas que levam a mucosite,
gue sdo mais comuns. Por exemplo, polimorfismos genéticos associados com a expressdo de
mediadores inflamatdrios, tais como TNF-alfa tem implicado em risco de MO em pacientes
submetidos ao TMO alogénico (BOGUNIA-KUBIK, 2003).

Sonis (2009) relata que o risco de MO varia entre 0s proprios pacientes, podendo
estar relacionada a uma determinada dose e intervalo de ciclos que produzem reacGes orais
graves em alguns pacientes e a0 mesmo tempo que ndo causam efeitos em outros que
receberam o mesmo regime de quimioterapia. As vezes, um mesmo individuo que, em um
determinado momento, foi exposto a certo regime de quimioterapia, ao ser re-exposto pode
vir a apresentar um quadro bem diferente em relacdo a MO (CHENG et al., 2008).

O quadro inflamatorio da MO gera dor, desconforto e prejuizo da fala, degluticdo
e alimentacdo. As lesdes ulceradas podem levar a desidratacdo e méa nutricdo (SANDOVAL,
2003). Em casos mais severos, pode ocorrer sangramento, infeccdo local e sistémica, dor
intensa, necessidade de alimentacdo parenteral e administracdo de analgésicos, prolongamento
do tempo de internacio e aumento da morbidade (CAMPOS, 2009; SIMOES, 2009).

A MO era considerada como um simples reflexo da destruicdo indiscriminada de
células-tronco epiteliais basais por radiacdo ou quimioterapia, porém, atualmente, sabe-se que
representa um fenédmeno complexo que também afeta o tecido conjuntivo. Essa percepc¢éo de
que a MO é consequéncia de diversos eventos bioldgicos foi um passo importante no avango

dos estudos de patobiologia relacionados as leses na mucosa oral (SONIS, 1998).
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Sonis et al. (2004) propuseram um modelo que descreve a mucosite como um
dindmico processo biologico de injuria da estrutura do epitélio da mucosa oral normal que
pode ser descrita em cinco fases: inicio da lesdo tecidual, aumento da lesdo através da geracao
de mensagens, amplificacdo de sinais, ulceracéo e inflamacdo, e cura.

A iniciagdo ocorre logo ap6s a exposicdo a radiacdo ou quimioterapia,
envolvendo dano ou ndo ao DNA. A lesdo do DNA pode acontecer diretamente como
resultado da agressdo das células da camada basal do epitélio ou indiretamente através de
espécies reativas do oxigénio (ROS) que sdo produzidas simultaneamente. Embora a mucosa
pareca estar absolutamente normal, neste estagio, a cascata de eventos iniciada na submucosa
resultara na destruicdo da mucosa. Uma vez danificado o DNA tem inicio uma sequéncia de
destruicdo da camada basal do epitélio, bem como na camada submucosa adjacente. (Figura
1).

Durante a segunda fase, 0 aumento da lesdo através da geragdo de mensagem,
causa morte celular direta, aliado ao regime de tratamento que, também, pode induzir a
ativacdo de segundos mensageiros, tais como o fator nuclear-kapa B. Em conjunto, a ativacédo
destas moléculas conduziria a um aumento da expressao de citocinas pré-inflamatorias, lesdo
tecidual e morte celular. (Figura 1).

Na amplificacdo de sinais, como consequéncia da ativacdo inicial dos fatores de
transcricdo, uma grande quantidade de proteinas biologicamente ativas atinge a submucosa.
Neste grupo de proteinas estdo as citocinas pro inflamatdrias que ndo s6 agridem os tecidos,
mas proporcionam um feedback positivo para amplificar os danos iniciais causados pela
quimioterapia e radioterapia. (Figura 1).

Durante a fase de ulceracédo, ha descontinuidade do tecido epitelial com exposicédo
de tecido conjuntivo ricamente infiltrado por células inflamatdrias com intenso incremento na
produgdo de citocinas pré-inflamatérias. A colonizagdo das Ulceras por microrganismos
(bactérias e fungos) , que habitam a cavidade oral, estimulam a producéo de outras citocinas
pro-inflamatorias. E a fase mais sintomatica clinicamente e usualmente ocorre durante o
periodo de grave neutropenia do paciente. (Figura 1).

A fase de cicatrizagdo ocorre, com sinalizacdo da matriz da submucosa
extracelular, estimulando a migracgéo, diferenciacdo e proliferacdo do epitélio. Durante este
estagio observa-se o retorno da microbiota normal e a recuperacdo do nimero de leucdcitos.

Por fim, ha renovacdo e diferenciacgdo epitelial levando a cura do tecido afetado. (Figura 1).
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Figura 1 - Quadro ilustrativo das fases da fisiopatologia da mucosite oral.

Fasell e lll
Mensagem
Epitélio Fase | Sinalizacao Fase IV Fase V
Iniciaga@o amplificacdo Ulceracao Cicatrizagao

Quimioterapia

Lamina propria Fibroblastos

Célula basal Vaso Células
sanguineo Inflamatorias

Epitélio

Fonte: Adaptado de Sonis (2004).

1.2.1 Micro-organismos e MO

A cavidade oral é um dos ambientes mais complexos do corpo e tem a mucosa
banhada pela saliva contendo uma ampla microbiota composta por bactérias, fungos e virus
(SONIS, 2009). E habitada por mais de 500 espécies de bactérias, a maioria das quais sdo
comensais inofensivos (PASTER et al., 2001). Outras, no entanto, sdo patogénicas e estdo
envolvidas no desenvolvimento de caries dentérias, das doencas periodontais e infeccGes
crénicas ou agudas (SONIS, 2009; PASTER et al., 2001).

Devido a neutropenia decorrente do tratamento quimioterapico, infeccdes por
microrganismos  oportunistas (Candida albicans, Herpes Simples Virus (HSV),
citomegalovirus, varicela zoster) séo frequentes e tendem a potencializar os sinais e sintomas
(FRANCESCCINE; JUNG; AMANTE, 2003).

A infeccdo representa uma importante complicacdo do TCTH e esta associada
com altas taxas de morbidade e mortalidade. A utilizacdo de doadores alternativos, novos
agentes imunossupressores e outras medidas relacionadas ao procedimento influenciam
diretamente o tipo e a intensidade da imunossupressdo, modificando o risco de desenvolver
infecgdo (WINGARD; VOGELSANG; DEEG, 2002).
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Santos et al. (2012), Castro Jr, Gregianin e Brunetto (2003) e Nucci e Maiolino
(2000) encontraram taxas superiores a 50% em relacdo ao nimero de pacientes que tiveram
infeccdes pds-TMO, demonstrando qudo comum sdo as infec¢bes no periodo.

Em vista de tal situagdo, a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea
em seu consenso de 2012 determina recomendagOes gerais referentes a prevencdo e manejo
das infeccdes, abordadas em trés tempos: fase pré-transplante, fase I (entre o condicionamento
e a recuperacao de neutrofilos) e a fase 11 ou pés-pega.

Na fase pré-transplante engloba uma série de procedimentos visando a seguranga
na realizacdo do transplante. InfeccOes pregressas ou persistentes devem ser investigadas no
periodo pré-transplante através da deteccdo laboratorial e pela histéria clinica do paciente e de
seu doador, no caso do transplante alogénico. A avaliacdo do estado imunoldgico do receptor
ajuda a definir o risco de reativacdo dessas infeccdes apds o transplante, assim como o risco
de infeccdo priméria, permitindo a implementacdo de estratégias preventivas. Da mesma
forma, a ocorréncia de doencas documentadas antes do transplante pode auxiliar na definigdo
de condutas, tais como vigilancia viral ou profilaxia secundaria pos-transplante. Em algumas
situacdes, o transplante podera ser adiado temporariamente, ou mesmo contraindicado nesta
fase de avaliagdo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA, 2012).

A fase | ou fase pré-pega consiste no periodo entre o inicio do condicionamento e
a recuperacgdo de granulocitos. Nesta fase, a grande maioria dos pacientes esta em ambiente
hospitalar e apresenta como principais fatores de risco para desenvolvimento de infecgdo: a
presenca de um cateter venoso, a mucosite e a neutropenia. De acordo com Wingard (2002)
nesta fase do transplante, as infec¢Ges mais frequentes sdo as bacterianas, virais e fungicas. As
medidas de prevencdo e controle dessas infeccOes sdo principalmente relacionadas ao
monitoramento do ambiente e 0 uso de agentes antimicrobianos para profilaxia ou para
tratamento de uma infeccdo documentada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, 2012).

Na fase pds-enxertia, o risco de infeccdo € principalmente devido a lenta
recuperacdo da imunidade humoral e celular. Nesta fase, verifica-se a principal diferenca
entre os transplantes autdlogo e alogénico. Pacientes submetidos a TCTH autologo
apresentam reconstituicdo imune mais rapida, enquanto que receptores de TCTH alogénico
tém recuperacdo mais lenta, especialmente se apresentem Doenga do enxerto versus
hospedeiro (DECH). Portanto, as recomendacges serdo guiadas pelo tipo de transplante, pela

presenca de DECH, e se o paciente esta recebendo alguma droga imunossupressora. Nesta
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fase, os pacientes devem receber vacinas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE
DE MEDULA OSSEA, 2012).

1.2.1.1 InfecgOes Bacterianas

Na fase de aplasia, durante o processo do TMO, as complicac¢des infecciosas sdo
muito semelhantes aquelas que ocorrem em pacientes em inducdo de remissdo de leucemia
aguda, em que a quimioterapia ablativa resulta em neutropenia profunda e mucosite grave. No
periodo inicial de neutropenia, o paciente fica em risco de desenvolver bacteremias por
enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus sp. do grupo viridans e
Staphylococcus sp. Coagulase negativa (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Esse misto de bactérias gram-negativas e gram-positivas descritas por Nucci e
Maiolino (2000) demonstram que as gram-negativas ndo sdo mais completamente dominantes
como no passado, nota-se uma mudanca de perfil para 0 aumento da presenca de gram-
positvas como relatado por Epstein (2007).

Steiner et al. (1993) ja descrevia a possivel reativacdo de herpes simples devido a
bacteremia por Streptococcus originaria da orofaringe. 1sso por conta da neutropenia ja
instalada, e, a reativacdo de herpes simples debilitaria ainda mais o paciente facilitando a
entrada dos estreptococos. A ocorréncia da bacteremia poderia resultar em insuficiéncia
respiratéria e o paciente chegar até mesmo ao ébito. Justamente, por conta dessa cascata de
fatos € que as infecgdes bacterianas devem ser fortemente prevenidas, por gerar abertura para

outros quadros infecciosos e levar o paciente a um quadro cada vez maior de debilidade.

1.2.1.2 Infecges Virais

As infeccBes virais associadas com defeitos na imunidade mediada por células
incluem a familia de virus do herpes (virus do herpes simples, virus varicela zoster,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpesvirus- 8 humano). As lesGes herpéticas tém
uma propensao para ocorrer na mucosa bucal de pacientes gravemente imunossuprimidos,
com afinidade pelo palato duro, podendo acometer também a lingua ou a gengiva. Aparecem
2 a 3 semanas apds a quimioterapia. Estas lesGes se apresentam, inicialmente, como vesiculas
pontuais que se rompem, induzindo o aparecimento de Ulceras, facilitando a ocorréncia de
infeccdes por bactérias ou por fungos (EPSTEIN, 2002; HUBER, 2003; TOVARU et al.,
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2011). Esse quadro se confunde com a mucosite oral, sendo necessarios exames de cultura,
para diferenciacdo clinica de ambas (KHAN, 2001; NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2006).

A reativagdo da Varicela-zoster (VHZ) também €& comum em pacientes
imunocomprometidos, com lesdes inicialmente confinadas ao dermatomo do nervo envolvido
e com potencial de disseminacdo hematogénica para outros 6rgdos (NUCCI; MAIOLINO,
2000).

O citomegalovirus (CMV) provoca em torno de 20% de mortes pds-transplante, e
sua reativacdo ocorre em até 70% dos pacientes soropositivos (Epistein, 2007). As lesGes
orais sdo manifestadas de maneira inespecifica e caracterizada por Ulceras irregulares,
persistentes, de profundidade superficial a moderada. O diagndstico pode ser obtido através
de sorologia, para identificacdo de fragdes de IgG e IgM para CMV (MOTTA, 2008).

Os virus de Epstein-Barr (EBV) estdo presentes nas secrecdes orais em até 60%
dos pacientes que realizam o TMO. Os candidatos a receptores devem ter dosado o 1gG serico
para EBV a fim de determinar risco de doenca primaria apos o transplante. Nos receptores de
transplante, a sindrome clinica mais importante associada a replicacdo do EBV é a doenca
linfoproliferativa pds-transplante (PTLD), com altas taxas de mortalidade (VAN et al., 2001).

1.2.1.3 Infeccgdes fungicas

A candidiase é um achado comum entre os pacientes que receberam radioterapia e
quimioterapia para neoplasias de cabeca e pescoco e regimes mieloablativos, por isso ndo é
inesperado que estes organismos possam ser identificados em pacientes com mucosite
(SONIS, 2009).

Os pacientes que tém culturas positivas para Candida em varios locais séo
considerados de alto risco para infeccdo sistémica. A candidiase disseminada €
potencialmente fatal sendo de dificil diagnostico, a menos que as culturas de sangue sejam
positivas (SPETEIN, 2007).

As espécies de Candida sdo responsaveis pela maioria das fungemias em
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea. Enquanto, anteriormente, a Candida
albicans era a espécie mais frequente, atualmente, as espécies ndo albicans sdo tdo ou mais
frequentes, especialmente a Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida glabrata e

Candida krusei. A recuperacdo das defesas do hospedeiro representa um dos fatores mais
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importantes para o0 sucesso do tratamento das infec¢fes fungicas. Em pacientes neutropénicos
por longa duracéo, a taxa de 6bito aproxima-se de 100% (NUCCI; MAIOLINO, 2000).

Ainda faltam evidéncias a serem descobertas e discutidas acerca do extenso
processo biologico envolvido nas mucosites orais, limitando a possibilidade do
estabelecimento da magnitude dos beneficios, dos riscos e dos custos associados a prevencao,
ao diagnostico e tratamento da mucosite e de suas complicagdes.

Assim, esse trabalho se destina a contribuir para o esclarecimento de pontos que
envolvem o paciente de risco, imunossuprimido, que realiza o TMO e as complicagoes

geradas pelas mucosites orais.
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2 JUSTIFICATIVA

A evolucdo das condutas para tratamento dos pacientes com neoplasias malignas
hematologicas, em especial o transplante de células tronco hematopoiéticas, tem sido
apontada em diversos estudos como responsavel pelo aumento significativo da sobrevida,
mesmo nos casos de mau prognostico e, em parte, pela reducao das taxas de mortalidade.

A cavidade oral é um sitio de possiveis alteracGes debilitantes para o paciente
transplantado. A mucosite oral, um dos mais frequentes efeitos de toxicidade do tratamento
antineoplasico, representa potencial fonte de infeccdo sistémica nos pacientes neutropénicos.
A presenca de biofilme bacteriano oral, encontrado nas caries e doenca periodontal pode
contribuir para a gravidade da mucosite oral reforcando a necessidade de adequacdo bucal
pré-transplante.

Além disso, a imunossupressdo que ocorre durante e imediatamente pos
transplante de celulas tronco hematopoiéticas favorecem a reativacdo de infeccdes orais
latentes.

A prevencdo oral pode evitar ou minimizar possiveis complicacGes das doencas
bucais e sistémicas nesses pacientes contribuindo para o sucesso da pega do transplante.

Essa pesquisa se justifica devido a escassez de registros na literatura sobre a
associacdo dos parametros hematoldgicos e soroldgicos para microrganismos especificos com
a incidéncia ou exacerbagdo dos quadros de mucosite oral em pacientes transplantados com

celulas tronco hematopoiéticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas .

3.2 Especificos

e Realizar a sorologia para Virus do Herpes Simples, Citomegalovirus e Virus
Epstein-Barr em todos os pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas;

e Verificar a contagem de leucdcitos e plaquetas nos dias 0, 3, 6, 9 e 10 neste grupo
de pacientes;

e Verificar a incidéncia da doenca periodontal, carie e infecgdes oportunistas em
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas nos dias 0, 3,
6, 9 e 10;

e Verificar a presenca de candidiase oral nas lesdes eritematosas e ulceradas em
pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas nos dias 0, 3,
6,9 e 10;

e Analisar a frequéncia e severidade da Mucosite oral segundo o protocolo
quimioterapico utilizado nos dias 0, 3, 6, 9 e 10;

e Avaliar a sensacdo de dor ao longo do tratamento;

e Investigar a aceitacdo da dieta pelos pacientes submetidos a transplante de células
tronco hematopoiéticas em diferentes tempos;

e Correlacionar os dados de mucosite oral com o perfil diagnostico da doenca base
dos pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas e 0s
outros parametros acima descritos.



27

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo longitudinal, observacional com corte transversal
e abordagem semi-quantitativa e quantitativa sobre a incidéncia de Mucosite oral em
pacientes submetidos a TCTH no HUWC, além de sua associacdo com variantes

hematoldgicas, infecciosas, clinicas e terapéutica.

4.2 Local do Estudo

O Hospital HUWC/UFC se caracteriza como uma unidade que presta assisténcia
de alta complexidade a saude, realizando TCTH, renal e hepatico, sendo um centro de
referéncia para a formacao de recursos humanos e desenvolvimento de pesquisas na area de

salde.

O Servico de Transplante de medula éssea do HUWC iniciou suas atividades em
2008 e é considerado um servico de referéncia no Ceara. Durante o ano de 2015, realizou 63
Transplantes, sendo 12 Alogénico e 51 Autoldgos. Atualmente o servigo possui 4 leitos

destinados aos pacientes de Transplante de Medula Ossea.

4.3 Amostra

A amostra foi constituida por 15 pacientes portadores de neoplasias hematol6gicas
indicados para TMO no Servico de Transplante de Medula Ossea do HUWC, 54 pacientes
foram transplantados na instituicdo durante o periodo da pesquisa, que foi coletada no periodo
de dezembro de 2014 a outubro de 2015, caracterizando-se como amostra de conveniéncia. A
escolha por um método de amostragem ndo probabilistica se deu em consequéncia de ndo
poder ser estimado o nimero de pacientes que estariam em condicdes de realizar o transplante

de células tronco hematopoiéticas além de ndo ser possivel estabelecer um grupo controle.
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Critério de Incluséo

Para a pesquisa foram selecionados todos os pacientes maiores de 12 anos aptos
ao TCTH que foram encaminhados pelo Servico de TMO para avaliagdo odontoldgica e
concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido além do Termo de

Assentimento para 0os menores de 18 anos (Apéndice A e B).

Critérios de Exclusao

Pacientes que apresentavam complicacdes sistémicas durante o periodo de

internacao.

4.4 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada em duas etapas:

12 Etapa: Periodo Pre-Transplante

Os pacientes rastreados no Ambulatorio de Hematologia foram contatados e,
inicialmente, preenchido uma ficha com os dados s6ciodemogréficos e clinicos.

Para dos dados so6ciodemograficos foram considerados sexo masculino e
feminino, idade até 45 anos e acima de 45 anos, fatores de risco (uso de fumo, alcool e
drogas), escolaridade (ensinos fundamental e médio, e superior) e atividade laboral (autbnomo
e ndo autbnomo). As profisses de promotor de vendas, estudante, eletricista, musico,
cabeleireiro, comerciante, pintor e do lar foram incluidas como auténomo e as de funcionario
publico, motorista, agricultor e babd como ndo autbnomo.

Todos os pacientes foram encaminhados para o Laboratério de Analises Clinicas e
Toxicoldgicas Prof. Eurico Lintton Pinheiro de Freitas - LACT/FFOE/UFC para coleta de
sangue com o intuito de realizar as sorologias virais. As amostras contendo 5mL de sangue
foram centrifugadas e o plasma foi utilizado para deteccdo qualitativa de anticorpos IgM/lIgG
contra CMV, HSV e EBV, através de imunoensaio de microparticulas por
Quimioluminescéncia (ARCHITEST/CMIA).
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Em sequida, foi realizada avaliagdo odontologica das doencas carie e periodontal
utilizando os indices de CPO-D (numero de dentes cariados, perdidos e obturados) e indice de
placa visivel.

O indice de CPO-D corresponde & soma do nuimero de dentes permanentes
cariados (C), perdidos (P) e obturados (O). O componente “C” refere-se aos dentes cariados:
O componente “P” indica os dentes ja extraidos devido a carie, portanto, perdidos e o
componente “O” refere-se aos dentes restaurados, ou “obturados. O indice CPO-D assume
valores entre 0 e 32. A letra “D” significa que a unidade de medida é o dente
permanente(“D”). Esse indice preconizado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 1991),
cujo objetivo é medir a ocorréncia de cérie dentaria.

O indice de placa visivel é utilizado para fazer a contagem do biofilme dentario
evidenciado por corantes, visualizando a deficiéncia de escovacdo. Avalia a espessura de
placa bacteriana visivel na area gengival do dente ( O’Leary, 1972). A revelacdo da placa
visivel foi realizada com auxilio de corante liquido (fuscina) aplicada com uma bolinha de
algoddo sobre todas as faces dentérias, as quais foram contadas através da seguinte formula:
namero de faces coradas / numero de faces totais * 100 (expresso em %). Esses indices foram
mensurados em um Unico momento, que ocorreu durante a adequacao bucal.

Quando se constatou alteracbes dentarias que necessitavam de tratamento
odontoldgico, os pacientes foram submetidos a realizacdo de radiografia panoramica e
avaliacdo laboratorial de coagulograma (TAP e TTPA), este ultimo, nos casos de
procedimentos cruentos. Os demais dados hematoldgicos (hemograma completo) foram
extraidos dos prontuarios dos pacientes, evitando-se, assim, duplicidade de realizacdo de
exames complementares. Para analise dos valores obtidos foram considerados para o
hematocrito valores abaixo, igual ou superior a 30%, para a hemoglobina dados abaixo ou
acima de 11g/dL; para hemécias valores abaixo, maior ou igual a 3.500.000/mm3. J& para as
plaquetas considerou-se valores menor, igual ou maior que 50.000/mm?3 como também para 0s
leucdcitos valores menor, igual ou maior que 2.000/mm2,

O tratamento odontoldgico ocorreu no intervalo de tempo disponivel entre a
avaliacdo e a internagéo para o transplante.

O acompanhamento odontoldgico foi realizado por um dnico dentista do Nucleo
de Estudos em Pacientes Especiais (NEPE) do Curso de Odontologia da Universidade Federal

do Ceara. A autora desta pesquisa acompanhou todas as consultas dos pacientes.
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Os pacientes foram internados para receber o regime de condicionamento com
altas doses de quimioterapia que variavam de acordo com o protocolo do servico baseado na

doenca a ser tratada (Quadro 3).

Quadro 3: Relacdo dos protocolos quimioterdpicos com as respectivas doses e doenca

hematoldgica.

Regime de condicionamento| Farmacos e doses Doenca

Melfalano 200mg/m? MM

BEAC Carmustina 300mg/m? LH
Etoposido 800mg/m? LNH

Citarabina 1600mg/m?
Ciclofosfamida 140mg/m?

Mesna 168mg/m?
BEAM Carmustina 300mg/m? LH
Etoposido 800mg/m? LNH

Citarabina 1600mg/m2
Melfalano 140mg/m2

Fonte: Servico de Transplante de Medula Ossea do HUWC, 2015.BEAC: Carmustina, etoposideo, citabarina,
ciclofosfamida); BEAM (carmustina, etoposideo, citarabina, melfalano), MM (Mieloma mdiltiplo); LH (Linfoma
de Hodgkin); LNH (Linfoma ndo-Hodgkin).

Para as correlacdes de resultados com o esquema terapéutico foram considerados
0s seguintes grupos: melfalano, melfalano associado a outros medicamentos e ndo-melfalano,
visto que o servico onde essa pesquisa foi realizada, utiliza como principal farmaco no
condicionamento o melfalano.

Nos pacientes submetidos a transplante alogénico a profilaxia da Doenca do
Enxerto Contra o Hospedeiro foi realizada com a administragdo de ciclosporina associado ao
metotrexato (MTX) nos dias +1, +3, +6 e +11 pds transplante.

Apbs 48 horas do término do regime de condicionamento, todos 0s pacientes
foram submetidos ao TCTH.

Além disso, os pacientes receberam o protocolo de profilaxia para infeccoes

bacterianas, fingicas e virais.
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Como profilaxia bacteriana foi administrado sulfametroxazol + trimetropina desde
0 primeiro dia da internacdo até o D-1, um comprimido trés vezes por semana. Seguido de
Levofloxacina 500mg do D+1 até a enxertia.

Na profilaxia antifingica foi usado o fluconazol 150mg, 1 comprimido 12/12
horas do periodo de internacédo até a enxertia.

O aciclovir foi administrado como profilaxia antiviral na dose de 500mg 12/12

horas iniciando-se no primeiro dia de internagéo.

22 Etapa: Pos transplante

Durante o periodo de internacdo, ap6s o transplante, todos os pacientes foram
avaliados clinicamente para identificagdo de alteragdes da mucosa bucal, tais como mucosite e
infec¢Bes oportunistas. Os pacientes foram avaliados no leito, sob luz artificial focada, com
auxilio de espelho bucal e gaze. No exame extra-oral foram analisados vermelh&o dos labios.
O exame intra-oral compreendeu a inspecao da mucosa, lingua, palato e gengiva.

O diagnostico da mucosite oral foi baseado na presenca de alteracdo clinicamente
visivel da mucosa oral, caracterizada por eritema, ulceracdes e capacidade de aceitacdo da
dieta, associados a queixas do paciente em relacdo a dor. Sua graduacdo foi estabelecida
segundo os parametros de toxicidade preconizados pela Organizacdo Mundial de Saude —
OMS. (Anexo A)

Havendo suspeita clinica de Candidiase, os pacientes foram submetidos a
citologia esfoliativa com o auxilio de um Swab. As laminas foram fixadas em solucgéo
alcool/éter e encaminhadas ao laboratoério de Patologia bucal para analise.

A presenca e avaliagdo subjetiva da dor em relagdo a mucosa oral foi baseada em
uma escala visual analdgica (EVA) (Anexo B). A escala apresenta numeragdo de o a 10, em
que o zero significa auséncia de dor e 10 significa a dor maxima suportavel. O paciente foi
orientado a dar uma nota para o seu grau de dor em relacdo a mucosa oral.

Foi realizada coleta de sangue para realizagdo do Hemograma de acordo com o
protocolo do servico.

Todos os exames foram realizados em quatro momentos distintos para cada
paciente, sendo eles: (D+3), (D+6), (D+9) e (D+10) ap0s o regime de condicionamento.

Quando necessério, foi utilizado prontuario médico do paciente para
complementacdo das informacdes. Todos os dados foram registrados conforme Instrumento
de coleta de dados (Apéndice A).
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Os pacientes foram avaliados pela mesma dentista do Nucleo de Estudos em

Pacientes Especiais (NEPE) e com a presenca da autora da pesquisa.

Anadlise Estatistica

Os dados quantitativos foram expressos em forma de média+ desvio-padrdo e
valor minimo e maximo e os escores de mucosite em mediana e valores minimo e maximo e
analisados (intragrupo) por meio do teste de Friedman seguido do pds-teste de Dunn. Apds a
categorizagdo os dados foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual e
analisados por meio do teste Qui-quadrado/Exato de Fisher afim de encontrar fatores
significantemente associados a presenca de episddios de mucosite em cada avaliagéo.

Todas as analises foram realizadas no software Statistical Packcage for the Social
Sciences considerando uma confianga de 95%.

Aspectos Eticos

O estudo foi delianeado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisa envolvendo seres humanos (CNS, 466/2012) e foi submetido ao Comité de Etica
em pesquisa do HUWC da UFC, sendo aprovado com CAAE 36765514.1.0000.5045 (Anexo
C). Os pacientes foram esclarecidos dos objetivos da pesquisa por meio do Termo de
Consentimento Livre e esclarecido (TCLE), que, ap0s a leitura, aceitaram participar do

estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

Caracterizacdo da Amostra

Dos pacientes avaliados, um total de 15 pacientes foram selecionados para o
estudo, dos quais oito eram do sexo masculino (53,3%) e sete (46,7%) do feminino. Nove
(60,0%) apresentavam menos de 45 anos de idade com média de 43,0+11,4 (Amplitude = 25 -
60), seis (40,0%) tinham histdrico prévio de fumo, cinco (33,3%) de etilismo e um (6,7%) de
uso de drogas. Seis pacientes (40,0%) concluiram o ensino fundamental e nove (60,0%) o
ensino medio ou superior. Nove pacientes (60,0%) estavam enquadrados em profissfes de ndo

auténomas e seis (40,0%) eram auténomos (Tabela 1).

Tabela 1: Perfil s6cio demografico de pacientes submetidos a transplante de

células tronco hematopoiéticas.

%

Sexo

Feminino 46.

Masculino 53
Idade

<45 60.

45 ou mais 40
Fatores de risco

Fumo 40,

Alcool 33

Drogas 6,
Escolaridade

Ensino fundamental 40,

Ensino médio/superior 60.
Profissao

Nao autdnomo 60.

Autbnomo 40,

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Dos pacientes avaliados dois (13,3%) receberam o transplante por diagndstico de
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), seis (40,0%) de Mieloma Multiplo (MM), trés (20,0%) de
Linfoma de Hodgkin (LH), dois (13,3%) de Linfoma N&o-Hodgkin (LNH); um (6,7%) de
tumor de células germinativas e um (6,7%) de Sindrome Mielodisplasica (SMD) (p=0,135)
(Tabela 2).
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Quanto aos protocolos de quimioterapia, o farmaco mais utilizado foi o Melfalano
(p<0,001) (n=12, 80,0%). Trés (20,0%) pacientes fizeram uso de Fludarabina, dois (13,3%)
de Metotrexato, Mitoxantrona, Ciclofosfamida e Mesma, seis (40,0%) de Etoposideo, cinco
(33,3%) de Citarabina e apenas um (6,7%) de Carboplastina e Carmustina.

O transplante autélogo foi realizado em doze pacientes (80,0%) (p<0,001) e o
alogénico, em trés (20,0%) (Tabela 2)

Tabela 2: Perfil diagnostico e quimioterapico na frequéncia de pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas e tipo de transplante.

\ %

Doenca base

LMA ‘ 13,3

MM ! 40,0

LH : 20,0

Tumor de células germinativas 6,7

LNH ‘ 13,3

SMD 6,7
Protocolo detalhado

Melfalano ! 40,0

Melfalano + Outros ! 40,0

N&o-melfalano ‘ 20,0
Tipo de transplante

Sangue periférico e Autdélogo 1 80,0

Sangue periférico e Alogénico 20,0

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual. LMA (Leucemia MleI0|de Aguda), MM
(Mieloma multiplo); LH (Linfoma de Hodgkin); LNH (Linfoma ndo-Hodgkin); SMD (Sindrome

Mielodisplasica).

Perfil de mucosite oral (episodios, percentual de incidéncia e gravidade)

No DO (dia zero) nenhum paciente apresentava mucosite, havendo aumento
significativo da mediana no D+3 [Mediana = 1 (0-1)], mantendo-se 0s escores
significativamente altos em D+6 [Mediana = 1 (0-1)] e D+9 [Mediana = 1 (0-3)]. Os escores
de mucosite retornaram aos niveis basais do dia zero, em D+10 [Mediana = 0.5 (0-2)]
(p<0.001). (Figura 2).

Ao se avaliar a incidéncia das alteracdes orais verificou-se que nenhum paciente
exiba mucosite no dia zero. No dia +3 houve um aumento significativo do nimero de

pacientes com mucosite grau 1 (n=12; 80,0%), mantendo-se essa frequéncia elevada em D+6
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(n=12; 80,0%) e D+9 (n=9, 60,0%), de forma significante. No entanto, no D10, 66,7% (n=10)
da amostra ja ndo apresentava mucosite oral (p<0,001). (Figura 2).

Considerando todas as ocorréncias de mucosite, o grau mais prevalente foi o grau
1, observado em 48,0% (n=36) dos episddios ao longo dos 10 dias de avaliagdo, com uma

mediana geral de 1 (0-3). (Figura 2).

Tabela 03- Mucosite oral de pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas (Fortaleza-CE) segundo a doenca e o regime terapéutico.

MUCOSITE ORAL
D3 D6 D9 D10 p-Valor
Doenca base
LMA 2 2 2 1 0.997

16.7% 14.39 16.7% 20.09
MM 5 6 5 1
41.7% 42.99 41.7% 20.09
LH e LNH 3 4 4 2
25.0% 28.69 33.3% 40.09
Outros 2 2 1 1
16.7% 14.39 8.3% 20.09
Esquema terapéutico
Melfalano 5 6 5 1 0.957
41.7% 42.99 41.7% 20.09
Melfalano + Outros 5 5 4 2
41.7% 35.79 33.3% 40.09
Ndo Mefalano 2 3 3 2

16.7% 21.49 25.0% 40.09

p<0.05, teste do qui-quadrado. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e

percentual.
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Figura 2: Perfil de mucosite oral de pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas.
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DO D3 D6 D9 D10
Tempo (Dias)
Mucosite
Pacientes Mediana
Ausente Grau 1 Grau 2 Grau3  Graud 2 .
mucosite " R I I T
DO 0 (0.0%) 15 (100.0%)* 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) <0.001 0(0-0) <0.001
D3 12(80.0%)  3(20.0%)  12(80.0%)* 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(0-1)*
D6 14 (93.3%) 1(6.7%) 12 (80.0%)* 2(13.3%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1(0-1)*
D9 12(80.0%)  3(20.0%) 9(60.0%)* 2(6.7%) 1(6.7%) 0(0.0%) 1(0-3)*
D10 5(33.3%) 10(66.7%)*  3(20.0%) 2(13.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.5 (0-2)
Total 43(57.3%) 32(42.7%) 36(48.0%)° 6(8.0%) 1(1.3%) 0(0.0%) 1(0-3)

X2 = p<0,05, teste do qui-quadrado/exato de Fisher; F/D = p<0.05, teste de Friedman/Dunn.

Avaliacao da sensac¢do da dor

Em DO todos os pacientes apresentaram EVA, zero, havendo aumento significante
em D+3 [Mediana = 0 (0-4)], D+6 [Mediana = 0 (0-5)], D+9 [Mediana = 0 (0-7)] e D+10
[Mediana = 0 (0-5)] (p<0,001) em referéncia aos valores de DO.

Perfil dentario e de saude oral geral

Os pacientes apresentaram uma média de 1,17+0,75 dentes cariados, 13,5+10,5
dentes perdidos, 3,46+2,50 dentes obturados e um CPO-D médio de 18,5+10,4 (Amplitude =
2-32). O indice médio de placa foi de 69,8+10,0% (Amplitude = 50,0% - 76,8%).
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Trés pacientes (20,0%) apresentaram candidiase, treze pacientes fizeram uso de
clorexidina (86,7%), nove (60,0%) de nistatina em algum momento do protocolo e seis
(40,0%) de lidocaina. Nao houve diferenca ao longo dos dez dias de avaliagdo no numero de

pacientes fazendo uso de nistatina (p=0,065) ou lidocaina (p=0,533). (Tabela 4)

Tabela 4: Perfil dentario e oral de pacientes submetidos a TCTH.

n %
Dentes cariados
Até 2 10 66,7
Mais de 2 5 333
Dentes perdidos
Até 6 7 46,7
Mais de 6 8 53,3
Dentes obturados
Até 2 6 40,0
Mais de 2 9 60,0
CPOD
0al5 8 533
Mais de 15 7 46,7
indice placa
0a50% 4 30,8
Mais de 50% 9 69,2
Candidiase
Sim 3 200
Nao 12 80,0
Farmacos em uso
Clorexidina 13 86,7
Nistatina 9 60,0
Dia 0 1 6,7
Dia 1l 0 00
Dia 2 4 26,7
Dia 3 0 0,0
Dia 4 0 00
Dia 5 0 00
Dia 6 1 6,7
Dia 7 1 67
Dia 8 1 6,7
Dia 9 2 133
Dia 10 0 00
Lidocaina 6 40,0
Dia 0 0 00
Dia 1l 0 00
Dia 2 1 6,7
Dia 3 0 00
Dia 4 0 00
Dia 5 0 00
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Dia 6 1 67
Dia7 1 67
Dia 8 1 67
Dia 9 2 133
Dia 10 0 00

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Aceitacdo da dieta oral

Em D+3, nove (60,0%) pacientes aceitaram plenamente e seis (40,0%)
parcialmente a dieta sugerida. Em D+6, seis (40,0%) dos pacientes ndo aceitaram a dieta,
enquanto que os nove restantes (60,0%) aceitaram plenamente a dieta. No nono dia de
avaliacdo um (6,7%) paciente ndo aceitou a dieta sugerida, cinco (33,3%) aceitaram
parcialmente e nove (60,0%) plenamente a dieta recomendada. No décimo dia de avaliagédo
um paciente (6,7%) nao aceitou a dieta, seis (40,0%) aceitaram parcialmente e oito (53,3%)
plenamente. Verificou-se, aumento significante do nimero de pacientes que ndo aceitavam a
dieta de D+3 (0,0%) para D+6 (40,0%) e reducdo significante para D+9 (6,7%) mantendo-se
esses valores até D+10 (6,7%) (p=0,001) (Tabela 5)

Tabela 5: Aceitacdo da dieta de pacientes submetidos a TCTH.

D3 D6 D9 D10
Dieta n % n % n % n % p-Valor

Nao aceita 0O 00 6 400 1 67 1 67 0,001
Aceita parcialmente  6* 400 O 00 5 333 6* 400
Aceita plenamente 9 600 9 600 9 600 8 533

*p<0,05, Teste Exato de Fisher; Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Perfil soroldgico

Treze pacientes (86,7%) ndo apresentaram niveis reativos de IgM para HSV e dois
(13,3%) mostraram niveis inconclusivos. A média de IgM para HSV detectada na amostra foi
de 0,2£9,4 (0-1). Por outro lado, todos os pacientes demonstraram IgG reagente para HSV,
com média de 21,9+9,8 (Amplitude = 3,1 — 28,5). (Tabela 6).

Em nenhum paciente foi identificada IgM para EBV e CMV. No entanto, quatorze
pacientes (93,3%) foram reagentes para IgG tanto para EBV como para CMV, e apenas, em 1

(um), representando 6,7% nao foi verificada 1gG para ambas sorologias. A média de 1gG para
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EBV foi de 428,7+366,1 (Amplitude = 0,0 — 750,0) e para CMV, 237,5+219,2 (Amplitude =

0,0 - 500,0). (Tabela 6).

Tabela 6: Perfil soroldgico de pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas.

HSV EBV CMV
N % n % n %
Imunoglobulina
IgM
Né&o 13 86,7 15 1000 15 100,0
Inconclusivo 2 133 O 0,0 0 0,0
Reagente 0 00 0 0,0 0 0,0
1gG
Né&o 0 00 1 6,7 1 6,7
Inconclusivo 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Reagente 15 1000 14 933 14 933

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.

Perfil hematologico

Houve aumento significante do nimero de pacientes exibindo hematdcrito abaixo
de 30,0% de D+3 (53,8%) para D+6 (90,0%), D+9 (92,3%) e D+10 (93,3%) (p<0,005).

Em relacdo aos outros parametros, ndo foi encontrada diferenga significante no

nimero de pacientes com valores de hemoglobina abaixo de 11,0g/dL (p=0,292), hemécias

abaixo de 3,5 milhdes/mm3 (p=0,364) e leucdcitos abaixo de 2.000/mm3 (p=0,145) ao longo

dos dias de avaliacdo, porém verificou-se aumento significante do nimero de pacientes
exibindo menos de 50.000/mm3 de plaquetas do D+3 (46,2%) para D+6 (90,0%), D+9

(92,3%) e D+10 (100,0%). (Tabela 7)

Tabela 7: Perfil hematolégico de pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas.

Dia 3 Dia 6 Dia 9 Dia 10
n % n % n % n %  p-Valor
Hematocrito
Abaixo de 30,0 6 46,2% 9* 90,0% 12* 92,3% 14* 93,3% 0,005
Igual ou superior a 30,0 7 538% 1 100% 1 7,7% 1 6,7%
Hemoglobina
Abaixo de 11,0 10 769% 9 100,0% 12 92,3% 14 93,3% 0,292
Acima de 11,0 3 231% 0 00% 1 77% 1 6,7%
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Hemacias

Abaixo de 3,5

Igual ou maior a 3,5
Plaquetas

Menor que 50.000

Igual ou maior que 50.000
Leucdcitos

Menor que 2.000

Igual ou maior que 2.000

8 615% 7 70,0 11 84,6%
5 385% 3 300 2 154%
6 46,2% 9* 90,0% 12* 92,3%
7 538% 1 100% 1 7,7%
10 76,9% 10 100,0% 10 76,9%
3 231% 0 00% 3 231%

13 86,7%

2

15* 100,0%

0

9
6

13,3%

0,0%

60,0%
40,0%

0,364

0,001

0,145

*p<0,05, teste qui-quadrado/Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia

absoluta e percentual

O numero de pacientes com plaquetopenia (<50.000/mm3) foi significantemente

maior nos pacientes com MM em relacdo as demais doencas bases (LMA, LH e LNH e

outros) em D6 (p=0,019). J& quando associou-se a frequéncia de plagquetopenia com o

esquema terapéutico ndo foi observada nenhuma relacdo significativa nos dias avaliados

(Tabela 8)

Tabela 08- Plaguetometria de pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas segundo a doenca base e esquema terapéutico (Fortaleza-CE).

Plaquetas <50.000

D3 D6 D9 D10
Doenca base

LMA 0 0 2 2
0.0% 0.0% 16.7% 13.3%

MM 1 4% 5) 6
16.79 44.4% 41.7% 40.0%

LH e LNH 3 3 4 5
50.09 33.3% 33.3% 33.3%

Outros 2 2 1 2
33.3¢% 22.2% 8.3% 13.3%
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p-Valor 0.08( 0.019 0.630 1.000
Esquema terapéutico

Melfalano 1 4 5 6
16.79 44.4% 41.7% 40.0%

Melfalano + Outros 3 3 4 6
50.09 33.3% 33.3% 40.0%

N&o Mefalano 2 2 3 3
33.3¢% 22.2% 25.0% 20.0%

p-Valor 0.15¢ 0.435 0.420 1.000

*p<0,05, teste qui-quadrado/Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual

Fatores de risco associados a presenca de mucosite oral

N&o houve associacdo dos parametros estudados (fatores sociodemograficos,
indice gengival e CPOD, sorologia viral, protocolo de quimioterapia, dados hematoldgicos e
tipo de transplante) com a presenca de mucosite oral nos dias D+3, D+6 e D+9 (Tabelas 9,
10, 11 e 12).

No entanto, encontrou-se associacdo significante entre o nimero de pacientes
exibindo mucosite oral no dia 10 e o numero de leucdcitos circulantes. Todos 0s pacientes
(100,0%) encontravam-se com menos de 2.000 leucécitos (p=0,044), e a frequéncia de
mucosite foi 15.9 (1C95% = 1,1 - 365,4) maior nos pacientes com menos de 2.000 leucdécitos

circulantes no décimo dia. (Tabela 12).



Tabela 9: Influéncia de fatores sociodemogréaficos na frequéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a TCTH.

Mucosite Oral

D3 D6 D9 D10
Nao Sim  p-Valor Nao Sim  p-Valor Naéo Sim  p-Valor Néo Sim  p-Valor
Sexo
Feminino 1 6 1,000 0 7 1,000 1 6 1,000 3 4 0,119
33,3% 50,0% 0,0%  50,0% 33,3% 50,0% 30,0%  80,0%
Masculino 2 6 1 7 2 6 7 1
66,7%  50,0% 100,0% 50,0% 66,7%  50,0% 70,0%  20,0%
Idade
<45 2 7 1,000 1 8 1,000 2 7 1,000 7 2 0,329
66,7%  58,3% 100,0% 57,1% 66,7%  58,3% 70,0%  40,0%
45 ou mais 1 5 0 6 1 5 3 3
33,3% 41,7% 0%  42,9% 333% 41,7% 30,0%  60,0%
Fumo
Né&o 2 7 1,000 0 9 0,400 1 8 0,525 6 3 1,000
66,7%  58,3% ,0% 64,3% 33,3% 66,7% 60,0% 60,0%
Sim 1 5 1 5 2 4 4 2
333% 41,7% 100,0% 35,7% 66,7%  33,3% 40,0%  40,0%
Alcool
Néo 1 9 0,242 1 9 1,000 2 8 1,000 7 3 1,000
33,3%  75,0% 100,0% 64,3% 66,7%  66,7% 70,0%  60,0%
Sim 2 3 0 5 1 4 3 2
66,7%  25,0% ,0% 35,7% 33,3% 33,3% 30,0%  40,0%
Drogas
Né&o 3 11 1,000 1 13 1,000 3 11 1,000 10 4 0,333
100,0% 91,7% 100,0% 92,9% 100,0% 91,7% 100,0% 80,0%
Sim 0 1 0 1 0 1 0 1
,0% 8,3% ,0% 7,1% ,0% 8,3% ,0% 20,0%
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Escolaridade
Ensino fundamental

Ensino médio /
superior

Profissao
Autbnomo

Nao autbnomo

5
41,7%
7

58,3%

7
58,3%
5
41,7%

1,000 1 5
100,0% 35,7%
0 9

,0% 64,3%

1,000 0 9
0%  64,3%

1 5
100,0% 35,7%

0,400 1 5
33,3% 41,7%

2 7
66,7%  58,3%

0,400 1 8
33,3% 66,7%

2 4
66,7%  33,3%

1,000

0,525

4
40,0%

60,0%

60,0%

40,0%

2
40,0%

60,0%

60,0%

40,0%

1,000

1,000

*p<0.05, teste Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
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Tabela 10: Influéncia do perfil oral, dentario e aceitacdo da dieta na frequéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de células

tronco hematopoiéticas.

Mucosite Oral

D3 D6 D9 D10
Nao Sim  p-Valor Nao Sim  p-Valor Naéo Sim  p-Valor Néo Sim  p-Valor
Dentes cariados
Até 2 2 8 1,000 1 9 1,000 2 8 1,000 5 5 0,101
66,7%  66,7% 100,0% 64,3% 66,7%  66,7% 50,0% 100,0%
Mais de 2 1 4 0 5 1 4 5 0
33,3%  33,3% 0%  357% 33,3%  33,3% 50,0% ,0%
Dentes perdidos
Até 6 3 4 0,077 1 6 0,467 1 6 1,000 6 1 0,282
100,0% 33,3% 100,0% 42,9% 33,3% 50,0% 60,0% 20,0%
Mais de 6 0 8 0 8 2 6 4 4
,0% 66,7% 0%  57,1% 66,7%  50,0% 40,0%  80,0%
Dentes obturados
Até 2 1 6 1,000 0 7 1,000 2 6 1,000 4 3 0,609
34,3%  50,0% ,0%  50,0% 66,7% 100,0% 40,0%  60,0%
Mais de 2 2 6 1 7 1 7 6 2
66,7%  50,0% 100,0% 50,0% 33,3% 58,3% 60,0%  40,0%
CPOD
0al5 3 5 0,200 1 7 1,000 1 7 0,569 6 2 0,608
100,0% 41,7% 100,0% 50,0% 33,3% 58,3% 60,0%  40,0%
Mais de 15 0 7 0 7 2 5 4 3
,0% 58,3% 0%  50,0% 66,7% 41,7% 40,0%  60,0%
Indice placa
0 a 50% 0 4 1,000 0 4 1,000 0 4 0,497 3 1 1,000
,0% 36,4% 0%  33,3% ,0% 40,0% 33,3%  25,0%
Mais de 50% 2 7 1 8 3 6 6 3




Candidiase
Nao

Sim

Clorexidina
Nao

Sim

Nistatina
Nao

Sim

Lidocaina
Nao

Sim

Dieta no dia de

avaliacéo

Ndo aceita / Aceita
parcialmente

Aceita

100,0%

2
66,7%
1
33,3%

1
33,3%
2
66,7%

2
66,7%
1
33,3%

2
66,7%
1
33,3%

2
66,7%

1
33,3%

63,6%

10
83,3%

16,7%
8,3%
11
91,7%
33,3%

66,7%

58,3%

41,7%

4

33,3%
8
66,7%

0,516

0,371

0,525

1,000

0,525

100,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

0
,0%

1
100,0%

66,7%

11
78,6%

21,4%
7,1%
13
92,9%
35,7%

64,3%

57,1%

42,9%

6

42,9%
8
57,1%

1,000

,133

,400

1,000

1,000

100,0%

3
100,0%
0
,0%

1
33,3%
2
66,7%

2
66,7%
1
33,3%

3
100,0%
0
,0%

0
,0%

3
100,0%

60,0%

9
75,0%
3
25,0%

1
8,3%
11
91,7%

4
33,3%
8
66,7%

6
50,0%
6
50,0%

1
8,3%

11
91,7%

1,000

0,371

0,525

0,229

1,000

66,7%

90,0%

10,0%

20,0%

80,0%

40,0%

60,0%

60,0%

40,0%

30,0%

70,0%

75,0%

3
60,0%
2
40,0%

0
,0%
5
100,0%

2
40,0%
3
60,0%

3
60,0%

2
40,0%

80,0%

20,0%

0,242

0,524

1,000

1,000

0,119

*p<0.05, teste Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
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Tabela 11: Influéncia do perfil sorolégico na frequéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de células tronco
hematopoiéticas.

Mucosite Oral
D3 D6 D9 D10
Nao Sim p-Valor Nao Sim p-Valor Nao Sim p-Valor Na&o Sim  p-Valor

HSV IgM
Nao 2 11 0,371 1 12 1,000 3 10 1,000 10 3 0,095
66,7% 91,7% 100,0% 85,7% 100,0% 83,3% 100,0% 60,0%
Inconclusivo 1 1 0 2 0 2 0 2
333% 8,3% ,0% 14,3% ,0% 16,7% ,0% 40,0%
HSV 1gG
Reagente 3 12 1,000 1 14 1,000 3 12 1,000 10 5 1,000
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Inconclusivo / Nao 0 0 0 0 0 0 0 0
reagente
0,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%
EBV IgM
Nao 3 12 1,000 1 14 1,000 3 12 1,000 10 5 1,000
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Inconclusivo / Nao 0 0 0 0 0 0 0 0
reagente
,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%
EBV IgG
Nao 0 1 1,000 0 1 1,000 0 1 1,000 1 0 1,000
,0% 8,3% ,0% 7,1% ,0% 8,3% 10,0% ,0%
Reagente 3 11 1 13 3 11 9 5
100,0% 91,7% 100,0% 92,9% 100,0% 91,7% 90,0% 100,0%
CMV IgM

Né&o 3 12 1,000 1 14 1,000 3 12 1,000 10 5 1,000




100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Inconclusivo / Nao 0 0 0 0 0 0
reagente
,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%
CMV IgG
Nao 0 1 1,000 0 1 1,000 0 1
,0% 8,3% ,0% 7,1% ,0% 8,3%
Reagente 3 11 1 13 3 11
100,0% 91,7% 100,0% 92,9% 100,0% 91,7%

100,0% 100,0%
0 0
,0% ,0%
1,000 1 0
10,0% ,0%
9 5
90,0% 100,0%

1,000

*p<0.05, teste Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
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Tabela 12: Influéncia do perfil hematoldgico na frequéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a transplante de células tronco

hematopoiéticas.

Mucosite Oral

D3 D6 D9 D10
Nao Sim p-Valor Nao Sim p-Valor Na&o Sim p-Valor Na&o Sim  p-Valor
Hematdcrito D3
Abaixo de 30 1 5 1,000 0 6 1,000 1 5 1,000 3 3 0,592
50,0%  45,5% 0%  50,0% 33,3%  50,0% 37,5% 60,0%
Maior ou igual a 30 1 6 1 6 2 5 5 2
50,0% 54,5% 100,0% 50,0% 66,7%  50,0% 62,5%  40,0%
Hematdcrito D6
Abaixo de 30 1 8 0,200 1 8 1,000 2 7 1,000 5 4 1,000
50,0% 100,0% 100,0% 88,9% 100,0% 87,5% 83,3% 100,0%
Maior ou igual a 30 1 0 0 1 0 1 1 0
50,0% ,0% 0%  11,1% ,0% 12,5% 16,7% 0%
Hematdcrito D9
Abaixo de 30 2 10 1,000 1 11 1,000 2 10 1,000 7 5 1,000
100,0% 90,9% 100,0% 91,7% 100,0% 90,9% 87,5% 100,0%
Maior ou igual a 30 0 1 0 1 0 1 1 0
,0% 9,1% ,0% 8,3% ,0% 9,1% 12,5% 0%
Hematocrito D10
Abaixo de 30 3 11 1,000 1 13 1,000 3 11 1,000 9 5 1,000
100,0% 91,7% 100,0% 92,9% 100,0% 91,7% 90,0% 100,0%
Maior ou igual a 30 0 1 0 1 0 1 1 0
,0% 8,3% ,0% 7,1% ,0% 8,3% 10,0% .0%
Hemoglobina D3
Abaixo de 11 1 9 0,423 0 10 0,231 2 8 1,000 5 5 0,231




Acima de 11

Hemoglobina D6
Abaixo de 11

Acima de 11

Hemoglobina D9
Abaixo de 11

Acimade 11

Hemoglobina D10
Abaixo de 11

Acima de 11

Hemacias D3
Abaixo de 3,5

Igual ou maior a 3,5

Hemacias D6
Abaixo de 3,5

Igual ou maior a 3,5

Hemacias D9
Abaixo de 3,5

50,0%
1
50,0%

1
100,0%
0
,0%

2
100,0%
0
,0%

3
100,0%
0
,0%

1
50,0%
1
50,0%

0
,0%
2
100,0%

1

81,8%
2
18,2%

8
100,0%
0
,0%

10
90,9%
1
9,1%

11
91,7%
1
8,3%

7
63,6%
4
36,4%

7
87,5%
1
12,5%

10

1,000

1,000

1,000

1,000

0,067

1,000

,0%
1
100,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

0
,0%
1
100,0%

0
,0%
1
100,0%

0

83,3%
2
16,7%

8
100,0%
0
,0%

11
91,7%
1
8,3%

13
92,9%
1
7,1%

8
66,7%
4
33,3%

7
77,8%
2
22,2%

11

1,000

1,000

1,000

0,385

0,300

0,154

66,7%
1
33,3%

2
100,0%
0
,0%

2
100,0%
0
,0%

3
100,0%
0
,0%

1
33,3%
2
66,7%

1
50,0%
1
50,0%

1

80,0%
2
20,0%

7
100,0%
0
.0%

10
90,9%
1
9,1%

11
91,7%
1
8,3%

7
70,0%
3
30,0%

6
75,0%
2
25,0%

10

1,000

1,000

1,000

0,510

1,000

00,295

62,5%
3
37,5%

5
100,0%
0
.0%

7
87,5%
1
12,5%

9
90,0%
1
10,0%

3
37,5%
5
62,5%

4
66,7%
2
33,3%

6

100,0%
0
0%

4
100,0%
0
.0%

5
100,0%
0
.0%

5
100,0%
0
.0%

5
100,0%
0
0%

3
75,0%
1
25,0%

5

1,000

1,000

1,000

0,075

1,000

0,487
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Igual ou maior a 3,5

Hemacias D10
Abaixo de 3,5

Igual ou maior a 3,5

Plaquetas D3
Menor que 50,000

Igual ou maior que
50,000

Plaquetas D6
Menor que 50,000

Igual ou maior que
50,000

Plaquetas D9
Menor que 50,000

Igual ou maior que
50,000

Plaquetas D10
Menor que 50,000

Igual ou maior que

50,0%
1
50,0%

2
66,7%
1
33,3%

2
100,0%
0
,0%

2
100,0%
0
,0%

2
100,0%
0
,0%

3

100,0%
0

90,9%
1
9,1%

11
91,7%
1
8,3%

4
36,4%
7
63,6%
7
87,5%
1
12,5%
10
90,9%
1
9,1%
12

100,0%
0

0,371

0,192

1,000

1,000

1,000

,0%
1
100,0%

0
,0%
1
100,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

1
100,0%
0
,0%

1

100,0%
0

91,7%
1
8,3%

13
92,9%
1
7,1%

5
41,7%
7
58,3%
8
88,9%
1
11,1%
11
91,7%
1
8,3%
14

100,0%
0

0,133

0,462

1,000

1,000

1,000

50,0%
1
50,0%

2
66,7%
1
33,3%

2
66,7%
1
33,3%
2
100,0%
0
,0%

2
100,0%
0
,0%

3

100,0%
0

90,9%
1
9,1%

11
91,7%
1
8,3%

4
40,0%
6
60,0%
7
87,5%
1
12.5%
10
90,9%
1
9,1%
12

100,0%
0

0,371

0,559

1,000

1,000

1,000

75,0%
2
25,0%

8
80,0%
2
20,0%

3
37,5%
5
62,5%
100,0%
0
0%

8
100,0%

0
.0%
10

100.0%
0

100,0%
0
.0%

5
100,0%
0
.0%

3
60,0%
2
40,0%
75,0%
1
25.0%

4
80,0%

1
20.0%
5

100,0%
0

0,524

0,592

0,400

0,385

1,000
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50,000

,0% ,0% ,0% ,0% ,0% .0% .0% .0%
Leucdcitos D3
Menor que 2,000 2 8 1,000 1 9 1,000 2 8 1,000 5 5 0,231
100,0% 72,7% 100,0% 75,0% 66,7%  80,0% 62,5% 100,0%
Igual ou maior que
2.000 0 3 0 3 1 2 3 0
,0% 27,3% 0%  25,0% 33,3% 20,0% 37,5% .0%
Leucdcitos D6
Menor que 2,000 2 8 1,000 1 9 1,000 2 8 1,000 6 4 1.000
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Igual ou maior que
2,000 0 0 0 0 0 0 0 0
,0% ,0% ,0% ,0% ,0% .0% .0% .0%
Leucdcitos D9
Menor que 2,000 2 8 1,000 1 9 1,000 1 9 0,423 5 5 0,231
100,0% 72,7% 100,0% 75,0% 50,0 81,8% 62,5% 100,0%
Igual ou maior que
2,000 0 3 0 3 1 2 3 0
,0% 27,3% 0%  25,0% 50,0%  18,2% 37,5% .0%
Leucdcitos D10
Menor que 2,000 2 7 1,000 1 8 1,000 2 7 1,000 4 5 *0,044
66,7%  58,3% 100,0% 57,1% 66,7%  58,3% 40,0% 100,0%
Igual ou maior que
2,000 1 5 0 6 1 5 6 0
33,3% 41,7% 0%  42,9% 33,3% 41,7% 60,0%  0,0%

*p<0.05, teste Exato de Fisher. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
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6 DISCUSSAO

A Mucosite oral é uma resposta inflamatéria da mucosa bucal as altas doses de
quimioterapia e/ou radioterapia. Seu aparecimento ocorre entre 5-10 dias apds a
administracdo da droga e na maioria dos casos apresenta resolucdo em 2-3 semanas apos 0
término do tratamento (ROSA, 2005).

Verificando a incidéncia de MO induzida pela QT em altas doses durante 0 TMO,
0 estudo de Barrach (2015) detectou uma incidéncia de 100% de mucosite oral na primeira
semana pos-procedimento. Este mesmo autor descreveu que a intensidade da mucosite,
segundo a classificacdo em leve, moderado e grave, variava de moderado a grave, ja Schirmer
et al. (2012) encontraram um percentual de 65,2% da amostra estudada com mucosite oral.

Os resultados do presente estudo mostraram uma incidéncia de episddios de MO
de 93,3% do total de transplantes. Foi encontrado, também, que cerca de 80% dos pacientes
nos dias D+3 a D+6 apresentaram mucosite oral grau I. A medida que o tempo avancava
(D+6 e D+9), a persisténcia das lesdes evoluiam para o grau Il. Vagliano et al. (2011),
utilizando a classificacdo sugerida pela OMS, reportaram que os quadros de mucosite oral
avaliados em 1.315 pacientes submetidos a TCTH, também, variavam entre os graus | [43%
(n=561)]e Il [26% (n=347)], corroborando os dados encontrados.

No presente estudo, conforme a doenca de base, os pacientes receberam o regime
de condicionamento baseado no protocolo do servigo utilizando drogas distintas, alguns
descritos na literatura como causadores de mucosite tanto em monoterapia como em
associacdo. O melfalano constituiu-se como principal farmaco do condicionamento, sendo
utilizado no protocolo do MM, como também associado a outras drogas como carmustina,
etoposido e citarabina (protocolo BEAM), nos pacientes com LH e LNH.

O melfalano é um agente da classe dos alquilantes que se apresenta altamente
toxico para as células da mucosa em divisdo, resultando em ulceras da mucosa oral
(GIACOMOLLLI, 2014). Formam ligac6es cruzadas com os filamentos de DNA, substituindo
um atomo de hidrogénio por um radical alqui. Esta reacdo impede a replicacdo do DNA e
produz citotoxicidade por uma reacdo cruzada (ALMEIDA et al., 2005). A reacgdo adversa
mais comum € a depressao medular com leucopenia e trombocitopenia ou até mesmo lesao
medular irreversivel. Estes efeitos sdo influenciados pela dose do medicamento, via de
administracdo e combinacdo de drogas (BONASSA, 2005).
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No estudo de Araujo (2012) os agentes alquilantes foram, tambem, os mais
utilizados, estando presente em 46,7% das prescrigdes e responsavel por mucosites graves em
26,4% dos pacientes.

Os resultados encontrados nesta pesquisa ndo mostraram associagdo do protocolo
quimioterapico utilizado com a presenga das mucosites orais em nenhum dos dias avaliados.
Estes dados séo discordantes com os relatos de Giacomolli (2014) e Araujo (2012), talvez em
consequéncia do numero de pacientes avaliados. O Servico de transplante de medula 6ssea do
Hospital Universitario Walter Cantidio é relativamente novo, com limitacdo de leito
disponivel e durante todo o ano de 2015, realizou apenas 65 transplantes.

Analisando a variavel sexo para a ocorréncia de mucosite oral em pacientes
transplantados ndo foi observado nesta pesquisa diferenca significativa entre homem e
mulher. Estes dados séo corroborados por outros estudos, onde néo foi identificada diferenca
na predominancia entre os sexos masculino e feminino e a frequéncia de manifestagdes orais
(PATUSI, 2014; SUBRAMANIAM et al., 2008; TORRES et al., 2010).

Em relacdo a idade, no presente estudo, foi observada predominancia na faixa
etaria menor que 45 anos, no entanto, alguns autores relataram uma maior incidéncia e
gravidade da mucosite oral em pacientes mais velhos, provavelmente devido a dificuldade de
reparacao tecidual (HOLMES et al., 2014). Santos et al. (2011), afirmaram que pacientes
jovens submetidos a quimioterapia sdo mais propensos a desenvolver MO e que a chance de
apresentar estas alteracfes em mucosa diminui com a idade, possivelmente pela baixa taxa de
replicacdo celular que ocorre no paciente idoso, uma vez que as células com alta atividade
mitotica sdo mais sensiveis a quimioterapia. J&, Aradjo et al. (2015) e Patusi et al.(2014)
demonstraram a predominancia de MO na faixa etaria entre 19 e 59 anos, com a média de
45,8 anos; e média de idade de 43,8 com a faixa etdria de 19-66 anos, respectivamente,
corroborando nossos achados.

De acordo com Sonis (2004), a dor causada pela MO é um dos maiores problemas
associados ao tratamento antineoplasico. Constitui resultado da lesdo direta a molécula de
DNA pela radioterapia ou pela quimioterapia e, indiretamente pelas espécies reativas de
oxigénio e citocinas pro-inflamatdrias que reduzem a vascularizagdo e a oxigenac¢do do tecido
da mucosa fazendo com que ela se rompa causando ulceragéo, edema e dor.

E referida como um dos sintomas mais incomodos interferindo diretamente na
qualidade de vida do paciente, tornando-se tdo severa quanto a propor¢do da &rea
comprometida, iniciando como se fosse uma queimacdo seguida pelo aumento da
sensibilidade (GONDIM, 2010).
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Os resultados do presente trabalho séo concordantes com os descritos na
literatura, pois revelaram que a presenca de dor foi uma constante, aparecendo a partir do D+3
e perdurando até o dia D+10, sendo classificada, em sua maioria como leve a moderada. Esta
condigéo, provavelmente, exerceu um impacto na aceitagédo oral da dieta, visto que a partir do
D+3 houve um aumento significante dos escores de dor e da ndo aceitacdo/aceitacédo parcial
da dieta. No D+6 verificou-se um aumento significante do numero de pacientes que néo
aceitaram a dieta (40%), onde 8,0% dos mesmos apresentavam mucosite grau Il. Schirmer et
al. (2012) reportaram em um estudo que 46,6% dos pacientes aceitaram plenamente a dieta
solida e 66,6% somente a dieta liquida.

A grande maioria dos pacientes acompanhados nesta pesquisa apresentaram
mucosite oral grau | e, mesmo com as limitacGes impostas por esta condi¢do, 0s pacientes
conseguiram manter sua nutricdo via oral sem que fosse necessario o uso de sonda
nasogastrica. Os pacientes utilizaram anestésico topico em spray antes das refeicdes, o que
aliviava a sintomatologia dolorosa e possibilitava a manutencdo de uma dieta adequada.
Segundo Scully et al. (2004) o desconforto ocasionado pela mucosite pode ser reduzido com a
aplicacdo de analgésicos topicos, antes das refei¢bes, para o combate da dor e disfagia.

A avaliacdo da condicdo da saude oral é imprescindivel para a identificacdo de
fatores locais relacionados ao desenvolvimento de MO. Barrash et al. (2015) realizaram o
exame bucal em 65 pacientes maiores de 18 anos submetidos aos transplantes alogénicos e
autdlogos em diferentes momentos (pré e pés transplante) e encontraram uma alta frequéncia
de condicGes patoldgicas associadas com gengivites, periodontites, perda do 3° molar, Glceras,
restos radiculares, dentes com indicacdes de exodontais e outras lesfes orais. Estas alteracfes
foram correlacionadas com a ocorréncia de infecgcdes bacterianas, flngicas e virais como
também com os graus da MO.

O presente estudo encontrou como indice médio de CPOD, 18,5 + 10,4(2-32),
similar ao trabalho desenvolvido por Luiz et al. (2012) o qual mostrou uma média de CPOD
em torno de 16,9 (0-31). Estes valores estdo bem proximos da média nacional para a faixa
etaria acima de 19 anos, que é de 16,3, segundo dados da SB Brasil 2010, disponiveis no site
do Ministério da Saude. Aldossary (2015), avaliou a saude dental de pacientes com idade
acima de 16 anos e encontrou uma média do indice de CPO-D de 16,4 (DP= 7,4, intervalo O-
32). Outro estudo realizado em lIsrael por Vered et al. (2016) sobre a presenca de carie entre
adultos expostos a baixa e moderada doses de radia¢do ionizantes na infancia, foi verificado

que os niveis médios de CPOD foram de 18,6+7,5 para individuos irradiados e 16,4+7,2 para
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0 ndo irradiados. Estes indices demonstram que a condicdo bucal dos pacientes envolvidos
nesta pesquisa encontrava-se dentro dos parametros relatados por outros autores.

Um outro recurso de monitoramento da satde bucal é o indice de placa, o qual,
nesta pesquisa, revelou que em mais de 50% dos pacientes foi encontrado um valor de 70% de
faces dentais marcadas. Esta avalicdo pode sofrer interferéncias da quantidade e qualidade
imediata da dieta efetuada antes do atendimento clinico. No entanto, na contra-indicacéo de se
executar outros indices, como o indice de Sangramento Gengival, Nivel Clinico de Insercéo e
Profundidade de Sondagem (GRELLMANN et al., 2014), admite-se a utiliza¢do do indice de
placa frente a situacéo clinica de neutropenia e plaquetopenia.

Sabe-se que a placa bacteriana é influenciadora da higiene bucal e importante
modificador da mucosa oral. A adequacdo bucal pode reduzir a influéncia da microbiota
bacteriana, a sintomatologia dolorosa e sangramento relacionado a terapia antineoplasica
(SCHIMER et al., 2012) como também a menor complicacdo p6s transplante. Acrescenta-se,
ainda, o fato de que o estado de imunossupressao desses pacientes associado a realizagdo de
higiene oral inadequada e a presenca de doencas periodontais, torna-os susceptiveis as
infeccBes sistémicas por microrganismos exdgenos ou da propria microbiota residente
(FERREIRA et al., 2009).

Durante o periodo da mielossupressdo, as complicacBes bucais devem ser
prevenidas e tratadas. Medidas preventivas como a higiene oral e o uso de clorexidina tépica
0,12% tem sido estudada por diversos servicos com o objetivo de se avaliar a sua acdo na
reducdo da placa bacteriana, e associar esta condi¢do com a incidéncia e a severidade da MO
(COSTA et al., 2003; DONNELLY et al., 2003). Em nosso estudo 86,7% dos pacientes
utilizaram clorexidina 0,12% ndo alcoolica na higiene da cavidade oral desde o inicio do
periodo do condicionamento até a alta hospitalar, igualmente, como sugerido por outras
pesquisas (BRITO, 2012; SANTOS, 2006). Destaca-se que todos os pacientes participantes
deste estudo foram submetidos a adequacao bucal e que, provavelmente, o uso da clorexidina
comportou-se como um coadjuvante na manutencdo da condi¢éo oral.

Dentre as manifestagcbes mais frequentes das doencas de base para candidatos a
TCTH, as infecgdes fungicas orais tém sido observadas em 15% a 56%, sendo as mais
comuns causadas por candida. A Candida albicans é considerada a mais patogénica de todas
as espécies de candida e frequentemente estd associada a candidiase oral. Essa infeccdo
aparece em periodos de imunossupressao e neutropenia decorrente do uso de antineoplasicos,
pobre higiene oral, ma nutricdo, uso persistente de antibidticos de largo espectro e
corticoides(LUIZ et al., 2008).
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Clinicamente, as lesdes por candida apresentam-se de forma variavel, podendo ser
classificada em pseudomembranosa, hiperplasica cronica, eritematosa e queilite angular.
Geralmente, observam-se placas branco-cremosas, removiveis a raspagem, ou eritematosas,
distribuidas pela mucosa bucal, lingua e palato (LUIZ et al., 2008). Quando associada a
mucosite, provoca uma desnutricdo ocasionada pela dificuldade de ingestdo de alimentos
solidos e liquidos (PAIVA et al., 2010).

Somente trés dos pacientes, representando 20% dos casos, apresentaram
positividade para candida, As lesdes clinicas manifestaram-se como placas brancas e areas
eritematosas localizadas em mucosa jugal e lingua. N&o foi encontrada associacao
significativa entre a candidiase e fator de risco para MO. Tal resultado pode esta associado ao
uso profilatico de nistatina 5.000.000Ul, o que refletiu na baixa incidéncia de candidiase.
Estes dados sdo corroborados por outros autores, 0s quais detectaram um percentual de 10%
de candidiase oral em pacientes imunossuprimidos (NASCIMENTO et al., 2013).

Em pacientes imunocomprometidos, as lesdes eritematosas e/ou ulceradas em
mucosa resultam de danos diretos ao tecido epitelial deixando o conjuntivo exposto, podendo
constituir porta de entrada ou emergéncia de patdgenos oportunistas, e, até contribuir para o
desenvolvimento da sepse (BARASCH, 2003; LALA, 2014).

As infeccdes da familia dos herpesvirus nos tecidos bucais representam um
achado frequente em pacientes submetidos a TCTH (LUIZ, 2008). Além disso, a reativacdo
do virus HSV é muito comum em pacientes em tratamento quimioterapico (KOSTLER,
2001).

Estudo conduzido por (FARIAS, 2013), com o objetivo de avaliar a
soroprevaléncia de herpes virus HSV-1, EBV e CMV com a presenca e severidade da
mucosite oral em criancas com diagnostico de LLA, revelou que, dentre 92 pacientes, 65
(70,7%) apresentaram mucosite no 7° dia e, destes, 39(60%) foram classificados como grau |
e 26(40%) como grau Il. Dos 92 individuos testados, 59(64,1%) apresentaram anticorpos para
HSV-1, 57(62%) para 0 EBV, 75 (81,5%) para 0 CMV-IgG e 21 (22,8%) para CMV-IgM. A
presenga de HSV-1 foi 4,10 vezes maior na mucosite de Grau Il do que no grau | (p=0,003).
O autor sugere que HSV-1 pode ser um fator de risco para o0 agravamento da mucosite.

Em nosso estudo, a sorologia da fracdo IgM para HSV, EBV e CMV foi negativa,
por outro lado, foi encontrada positividade da fracdo IgG para HSV (100%), EBV(93,3%) e
CMV/(93,3%). No entanto, a administragdo da quimioterapia ndo desencadeou reativagao
destas infeccbes em nenhum dos pacientes, ndo sendo visualizada clinicamente leséo bucal
indicativa de infeccdo por CMV, HSV e EBV.
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A medula dssea é um tecido esponjoso, rico em celulas chamadas “stem cell”
(progenitoras) responsavel pela proliferacdo e diferenciagdo de células sanguineas como:
glébulos brancos (leucdcitos), glébulos vermelhos (eritrocitos), e plaquetas (trombdcitos)
(MERCES; ERDMANN, 2010; NARDI, 2011).

A maioria dos agentes quimioterapicos exercem toxicidade sobre a formacdo do
tecido hematopoiético, tendo como consequéncia imediata a incapacidade da medula 6ssea de
repor 0s elementos figurados do sangue circulante, aparecendo assim a leucopenia, a
trombocitopenia e a anemia. A mielossupressdo ndo ocorre de forma uniforme na
quimioterapia antineoplésica, variando de individuo para individuo e de droga para droga
(BONASSA, 2012; BRASIL, 2008)

Entre 7-14 dias ap6s o inicio da quimioterapia, ocorre uma intensa diminuicao na
contagem de células, ou seja, esse periodo é conhecido como NADIR quimioterapico e
representa o periodo de tempo transcorrido entre a aplicacdo da droga e a ocorréncia do menor
valor de contagem hematologica. O NADIR das drogas tem periodos e intensidades diferentes
e o0 organismo do paciente apresenta manifestacdes variadas, inclusive no periodo de
recuperacdo hematoldgica (BONASSA, 2012; BRASIL, 2008)

Agentes quimioterapicos inibem as células que se dividem rapidamente,
especialmente as da medula dssea. A primeira alteracdo sanguinea perceptivel € a leucopenia,
pois a vida média dos granuldcitos é de apenas 6 horas. Assim, a toxicidade estomatoxica
maxima é mais frequentemente observada no NADIR da contagem de globulos brancos, uma
vez que as células da mucosa bucal e leucdcitos tem essencialmente a mesma taxa de
renovacdo (FERDINANDI; FERREIRA, 2009).

Os achados obtidos no presente estudo conforme dados apresentados na tabela 7
que descreve o perfil hematolégico de pacientes submetidos a TCTH expressam diminuicao
do ndmero de leucdcitos (<2.000) entre os dias D+3 a D+10. E quando associou-se a
frequéncia da mucosite oral com o numero de leucdcitos verificou-se que 100% dos pacientes
no D+10 apresentaram mucosite (p=0,044). Esse resultado é corroborado com os achados de
SURESH et al., 2010, onde os niveis de leucocitos abaixo de 3.000/mm? aumentaram o risco
de ocorréncia de mucosite oral.

No estudo de Nascimento (2013), a relacdo entre as variaveis hematoldgicas
guanto a presenca ou auséncia de mucosite Grau | e 1l ndo mostrou diferenca significativa
com nenhum parametro do hemograma. Mas nos casos de mucosite Grau Ill e 1V, houve
significancia estatistica com o nimero leucdcitos e plaquetas, 0os quais apresentaram valores

de 1000/mm3 e 34.857/mm3 respectivamente. No presente trabalho, a maioria dos pacientes,
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apesar de relatar um grau | de mucosite oral, apresentaram leucdécitos circulantes abaixo de
2.000/mms, sendo verificada significancia estatistica.

As plaquetas, com vida média de cinco a sete dias, constituem-se na segunda
gueda hematoldgica perceptivel. A maioria dos pacientes deste estudo, apresentou contagem
de plaquetas menor que 50.000 entre os dias D+3 a D+10 (p= 0,001), porém ndo foi
encontrada associacdo significativa entre a contagem de plaquetas com a frequéncia da
mucosite oral. Diferentemente, Mendonga et al. (2015), investigando a associacdo da
microbiota oral e fatores hematoldgicos com a mucosite oral, em criangas, com leucemia
linfoblastica aguda tratadas com quimioterapia, observaram uma associagdo inversa entre
contagem de plaquetas e grau de mucosite (p=0,0064).

No entanto, quando foram analisados os parametros de plaquetometria e doenca
base, encontrou-se diferenca estatisticamente significante entre 0 nimero de plaquetas e o
Mieloma mdltiplo.

Contudo, ndo se pode afirmar, categoricamente, a relacdo entre a diminuigdo das
plaquetas e o0 Mieloma mdltiplo, visto que o NADIR das plaquetas se iniciou a partir do D+3
atingindo no D+10, 100% (cem por cento) dos pacientes, sugerindo que 0 esgquema
terapéutico possa ter, também, contribuido para este achado. A andlise estatistica ndo revelou
significancia, ao se associar plaquetometria e Mieloma multiplo, porém, ressalta-se que a
amostra era constituida por seis pacientes com MM, de um total de 15 (quinze), representando
40% dos casos, dificultando a anélise e interpretacdo deste achado. Estudos posteriores devem
ser conduzidos com o intuito de agregar um maior numero de casos e elucidar a possivel
relacdo entre plaquetopenia e Mieloma multiplo em pacientes submetidos a TCTH.

Quanto as alteracbes das células precursoras dos eritrocitos, estas sO sdo
perceptiveis quando o tratamento € mais prolongado, pois os glébulos vermelhos tém
aproximadamente 120 dias de vida. Na atual pesquisa, ndo foi encontrada diferenca
significante no nimero de pacientes para as variaveis HB, HT e a frequéncia da mucosite oral
ao longo dos dias de avaliacdo (NASCIMENTO, 2013).

A mucosite oral foi fortemente associada a leucopenia, reforgando a importancia
da conduta preventiva do paciente transplantado no intuito de evitar que as altera¢fes bucais

possam trazer comprometimento do procedimento e da qualidade de vida dos mesmos.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes submetidos a transplante de células tronco hematopoiéticas
apresentaram alta incidéncia de episddios de mucosite oral, chegando a um percentual de
93,3%, porém, sem associacdo com infec¢des fungicas e virais.

A frequéncia de mucosite oral foi 15,9 maior nos pacientes com menos de 2.000
leucdcitos circulantes no décimo dia, sendo o grau | o mais prevalente, retratando a possivel
contribuicdo da adequagéo bucal.

N&o h& associacédo entre frequéncia de mucosite oral com o tipo da doenca base e o

esquema terapéutico utilizado para o acondicionamento.
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APENDICE A- TCLE

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, do projeto de pesquisa intitulado: Incidéncia
de Mucosite Oral em pacientes submetidos a transplante de ceélulas tronco
Hematopoiéticas e sua associacdo com parametros hematoldgicos e microbioldgicos que
tem por objetivo verificar a incidéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas. A mucosite ¢ uma inflamagcdo que pode
acontecer na boca, durante o tratamento do transplante aparecendo ardéncia, dor, e formacéo
de pequenas feridas na boca.

Como seré sua participacéo:

Para vocé participar sera necessario que seja feito exame da sua boca por uma dentista. Esse
exame vocé fard sentado e a dentista ira utilizar uma lanterna e um espelho para avaliar a sua
gengiva, sua bochecha e sua lingua. Seré passado sobre a sua boca um cotonete comprido para
retirar um pouco da sua saliva.

Durante esse exame vocé pode sentir pequeno desconforto, que logo passara quando 0 exame
terminar.

Seré necessario também coletar 10ml de sangue, que corresponde a uma colher de sobremesa,
da veia do seu brago, para realizacdo dos exames hemograma e testes para alguns tipos de
virus.

Essa coleta de sangue, pode causar dor temporaria e/ou vermelhiddo no seu brago. Isso €
comum para qualquer coleta de sangue.

- Os materiais utilizados sdo descartaveis. Vocé ndo iré correr risco de contaminagao.

- O seu sangue sera utilizado apenas para essa pesquisa.

- Algumas informacgdes sobre outros exames que vocé tenha feito serdo obtidos do seu
prontuério.

- Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide. Se decidir
ndo participar da pesquisa, nada mudara no seu tratamento de salde.

- Néo falaremos para outras pessoas que vocé participando desta pesquisa.

- A pesquisadora ira utilizar os dados e o material coletado s6 para essa pesquisa. Caso vocé
queira, vocé ficara sabendo dos resultados do estudo.

- Vocé ndo ira gastar nenhum dinheiro se participar dessa pesquisa. Mas vocé também néo ird
receber nenhum dinheiro para participar.

Ao participar da pesquisa, vocé sera beneficiado com a realizacdo de exames que poderédo
ajudar a prevenir o aparecimento da mucosite, colaborando para 0 avango do conhecimento
sobre a doenca e contribuindo para o desenvolvimento de uma melhor compreensdo do seu
tratamento e prevencao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé poderd falar com a pesquisadora Angela Maria Pita
Tavares de Luna, que reside na Rua Coronel Linhares, 2400-apt°1202, Dionisio Torres,
Fortaleza-Ce. Fone: 3224-3874, 9612-5601 ou pelo endereco do Hospital das Clinicas: Rua
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capitdo Francisco Pedro, 1290 Rodolfo Teofilo- CEP 60430-370, fone (85) 3366-8100/3366-
8151.

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou duvida sobre a sua participacdo na
pesquisa entre em contato com o comité de Etica em pesquisa(CEP) do HUWC. Rua Capitdo
Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo; fone:3366-8589- E-mail:cephuwc@huwec.ufc.br

Se vocé achar que esta bem informado sobre o estudo que ira participar, 0s objetivos do
estudo, o que serd realizado, quais sao os riscos e desconfortos, que é garantido que seu nome
e imagem ndo serdo divulgados, que vocé sé participa desse estudo se quiser, e que vocé ndo
ird receber nenhum dinheiro para participar dessa pesquisa, pedimos que assine no espaco
abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /[

Assinatura da Testemunha Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo. Data I
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Vocé estd sendo convidado, apOs autorizacdo dos seus pais para participar da pesquisa
intitulado: Incidéncia de Mucosite Oral em pacientes submetidos a transplante de células
tronco Hematopoiéticas e sua possivel com parametros hematologicos e microbiologicos
gue tem por objetivo verificar a incidéncia de mucosite oral em pacientes submetidos a
transplante de células tronco hematopoiéticas. A mucosite € uma inflamacdo que pode
acontecer na boca, durante o tratamento do transplante aparecendo ardéncia, dor, e formacao
de pequenas feridas na boca.

Este termo de consentimento pode conter informacdes que vocé ndo entenda. Caso haja
alguma davida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que esteja bem esclarecido
sobre sua participacao na pesquisa.

Como seré sua participacéo:

Para vocé participar sera necessario que seja feito exame da sua boca por uma dentista. Esse
exame vocé fard sentado e a dentista ira utilizar uma lanterna e um espelho para avaliar a sua
gengiva, sua bochecha e sua lingua. Seré passado sobre a sua boca um cotonete comprido para
retirar um pouco da sua saliva.

Durante esse exame vocé pode sentir pequeno desconforto, que logo passara quando 0 exame
terminar.

Seré necessario também coletar 10ml de sangue, que corresponde a uma colher de sobremesa,
da veia do seu braco, para realizacdo dos exames hemograma e testes para alguns tipos de
virus.

Essa coleta de sangue, pode causar dor temporaria e/ou vermelhiddo no seu braco. Isso €
comum para qualquer coleta de sangue.

- Os materiais utilizados sdo descartaveis. Vocé ndo iré correr risco de contaminagao.

- O seu sangue sera utilizado apenas para essa pesquisa.

- Algumas informacgdes sobre outros exames que vocé tenha feito serdo obtidos do seu
prontuério.

- Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé quem decide. Se decidir
ndo participar da pesquisa, ninguém ficard zangado com vocé e nada mudara no seu
tratamento de salde.

- Né&o falaremos para outras pessoas que vocé participando desta pesquisa.

- A pesquisadora ira utilizar os dados e o material coletado s6 para essa pesquisa. Caso vocé
queira, vocé ficara sabendo dos resultados do estudo.

-Seus pais ndo irdo gastar nenhum dinheiro, nem receberdo qualquer pagamento pela sua
participacao.
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Ao participar da pesquisa, vocé sera beneficiado com a realizacdo de exames que poderédo
ajudar a prevenir o aparecimento da mucosite, colaborando para o avango do conhecimento
sobre a doenca e contribuindo para o desenvolvimento de uma melhor compreensao do seu
tratamento e prevencao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ou seus pais poderdo falar com a pesquisadora Angela
Maria Pita Tavares de Luna, pelos telefones: 3224-3874, 9612-5601 ou pelo endereco do
Hospital das Clinicas: Rua capitdo Francisco Pedro, 1290 Rodolfo Teofilo- CEP 60430-370,
fone (85) 3366-8100/3366-8151.

ATENCAO: Se vocé ou seus pais tiverem alguma divida sobre a sua participacdo na
pesquisa entre em contato com o comité de Etica em pesquisa(CEP) do HUWC. Rua Capitdo
Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo; fone:3366-8589- E-mail:cephuwc@huwec.ufc.br

Se vocé ou seus pais acharem que estdo bem informados sobre, os objetivos do estudo, quais
sdo os riscos e desconfortos, que € garantido que seu nome e imagem néo serdo divulgados,
que vocé so participa desse estudo se quiser, e que VOCE ou seus pais ndo irdo receber nenhum
dinheiro para participar dessa pesquisa, pedimos que assine no espaco abaixo.

Fortaleza, / /

Assinatura da Testemunha Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo. Data /I



AVALIACAO DA MUCOSITE

ANEXO A

D+3

D+6

D+9

D+10

Grau 0 — Nenhum sintoma (Mucosa Normal)

Grau | — Eritema, sem ulceracao.

Grau Il — Eritema, com ulceracédo, consegue alimentar-se de sélidos, sem analgesia.

Grau Il — Lesdes ulceradas, com alimentacdo liquida, com analgesia.

Grau IV — Alimentacdo parenteral e analgesia continua.
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Escala Visual Analdgica (VAS)

ANEXO B

AUSENCIA DE
DOR

DOR
MODERADA

DOR
EXTREMA
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ANEXO C
DADOS DEMOGRAFICOS
Nome:
End:
Idade: Sexo: Escolaridade:

HISTORIA SOCIAL:

e Fuma? ( )SIM () NAO

e Sesim, durante quantos anos?

e Quando parou de fumar?

e Ingere bebidas alcodlicas? ( ) SIM ( ) NAO
Se sim, durante quantos anos?

e Quando parou de beber?

e Fez ou faz uso de alguma droga ilicita? ( ) SIM () NAO

0 Se sim, qual?

HISTORIA DA DOENCA ATUAL:

Tipo de Cancer hematologico:

Doenca de base:
( )LLA ( ) LMA ( )LMC ( )LH

( ) Mieloma

Fonte de Células:

( ) Sangue periférico ( ) Medula Ossea

Tipo de Transplante:
( ) Autologo () Alogénico

( )LNH

() Aparentado
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Protocolo de Quimioterapia:

Medicamentos utilizados:
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() Nao Aparentado

DADOS HEMATOLOGICOS

Hemograma:

OUTRAS INFORMACOES:
SOROLOGIA VIRAL
HSV:

CMV:

EBV:
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FICHA ODONTOLOGICA DO PACIENTE
FICHA CLINICA

FICHA n° Esquema Profilatico:
Data: [/ [
ODONTOGRAMA
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coCa0 | DEMTAL
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INDICE DE PLACA VISIVEL

AVALIACAO DE CANDIDIASE ORAL

AVALIACAO DA MUCOSITE

D+3 D+6 D+9 D+10

Grau 0 — Nenhum sintoma (Mucosa Normal)
Grau | — Eritema, sem ulceracao.
Grau Il — Eritema, com ulceragdo, consegue alimentar-se de sélidos, sem analgesia.

Grau Il — Lesdes ulceradas, com alimentacdo liquida, com analgesia.




Grau IV — Alimentacéo parenteral e analgesia continua.

EVOLUCAO (Marque um X na presenca da condicao indicada)

DADOS DE EVOLUCAO

Primeiro retorno Data: _ / [/
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Segundo retorno Data: /[

Terceiroretorno Data: _ /|

Quarto retorno Data: /[
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incidéncia de Mucosides Orais em Pacientes Submetidos a Transplante de Células
Tronco Hematopoigticas e sua Possivel Associaggio com Parametros Hematolégicos e
Microbiologicos.

Pesquisador: Angela Maria Pita Tavares de Luna

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 36765514.1.0000.5045

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niimero do Parecer: 894,779
Data da Relatoria: 16/11/2014

Apresentacio do Projeto:

Quantitativo que realizar-se-a na unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Geara ne qual serdo avaliadas as alteractes hematolégicas e
sorologia viral, Além da avaliagzo oral e dor, avaliagéo para a acorréncia de candidiase, com a mucosite oral
nos pacientes submetidos g transplante de células tronco hematopoiéticas. _

A coleta de dados sera realizada em dois momentos: no periodo pré-transplante (ambulatério do TMO) e
durante o periodo de internacao do paciente (pés-transplante). Sera utilizado também como instrumento de
¢oleta de dados uma ficha de acompanhamento clinico que constara as seguintes variaveis: Dados
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verificar a normalidade da distribuicgo. Para a estatistica descritjva, calcular-se-do a média e o0 des

padréo (dados baramétricos) ou a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo (dados r
parameétricos).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral - verificar a incidéncia das mucosites orais correlacionando com parametros hematologicos

hematopoiéticas em diferentes tempos:
Analisar a frequéncia do aparecimento da Mucosite Oral (MO) segundo o protocolo quimioterapico utilizadc
Avaliar a sensagdo de dor ao longo do tratamento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Comentarios e'Consideragées sobre a Pesquisa:
A pesquisa & relevante e factivel, alem disso,
odontélogica. Os pacientes serao acompanhado {

—— mq__mhw-hmmm%_wwm“m.mm%
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Termos apresentados e adequados:

(1) Folha de Rosto; (2) TCLE e e Termo de assentimento; (3) Termos de Ciéncia do: Ntcleo de Nucleo de
Estudos em Pacientes Especiais (Fabricio Brito), Chefe de Enfermagem do TMO (Liduina Costa), Chefe da
Hematologia e do Servico de TMO (Fernando Duarte) e dos Chefes dos Laboratorios de analises clinicas

Recomendagﬁes:
Acrescentar o Curriculum de Mariana Aralijo Macie.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagaes:

A pesquisa encontra-se adequada sob 0 ponto de vista ético,
Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Considera(;ées Finais a critério do CEP:

Apresentar relatério da Pesquisa apos o término da investigagéo.

FORTALEZA, 02 de Dezembro de 2014
);/// -5 (/‘.',-?(‘ oo ﬂﬁ_f .ﬁr.(x);

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza

(Coordenador}
! Endereco: Rua Capitdo Francisco Pedro, n° 1290 i
E; Bairro: RodolfoTesfilo CEP: 60.430-370 ;
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;‘ Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwe. ufe br |
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