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RESUMO 

Rezende SB. Fatores preditivos para mucosite oral severa em pacientes submetidos ao 

transplante de células tronco hematopoiéticas e a fotobiomodulação no Instituto Brasileiro de 

Controle do Câncer [tese]. São Paulo: Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 

2020. Versão Original. 

A mucosite oral (MO) é uma reação tóxica inflamatória decorrente do tratamento 

antineoplásico, sendo encontrada em 80% dos pacientes submetidos a transplantes alogênicos 

e autólogos de medula óssea. A laserterapia preventiva/curativa em pacientes de transplante 

de medula óssea/transplante de células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) é preconizada a 

partir do primeiro dia do condicionamento com altas doses de quimioterapia associados ou 

não à radioterapia até a recuperação medular. No Instituto Brasileiro de Controle do Câncer 

(IBCC), a laserterapia é aplicada diariamente em pacientes submetidos ao TMO/TCTH. A 

MO é considerada uma condição clínica de alta morbidade nos pacientes onco-hematológicos 

e, apesar dos resultados positivos e promissores da terapia de fotobiomodulação com laser de 

baixa potência, em determinados momentos, sua incidência e severidade podem sofrer 

alterações quando associada a fatores de risco. Portanto, dado o impacto negativo que a MO 

acarreta a qualidade de vida dos pacientes oncológicos, mais investigações, dos fatores que 

podem interferir na sua progressão, aumentando o risco da sua forma mais severa, são 

necessárias. Esta pesquisa teve o propósito de avaliar a severidade da MO e a sua relação com 

parâmetros clínicos e laboratoriais, tais como índice sérico da proteína C reativa (PCR), tipo 

de microrganismo patogênico e sintomatologia dolorosa. Foi realizada análise retrospectiva de 

171 prontuários de pacientes submetidos ao TMO/TCTH no IBCC e que receberam PBMT 

para a prevenção e tratamento da MO, durante o período de janeiro de 2017 a março de 2019. 

Os valores dos índices de PCR sérico, creatinina, ureia, transaminase glutâmica oxalacética 

(TGO), transaminase glutâmica pirúvica (TGP) e tipo de microrganismo patogênico foram 

coletados dos prontuários dos pacientes em dois momentos: no primeiro dia de 

condicionamento para o transplante e no dia referente ao grau mais alto de MO de cada 

paciente. Os dados coletados foram digitalizados em planilhas do Excel para posterior análise. 

Para caracterização da amostra, foi realizada a estatística descritiva por meio de frequências 

absolutas e relativas, medidas de tendência central (média e mediana) e dispersão (desvio-

padrão). Os resultados foram considerados estatisticamente significantes quando p<0,05. 



Transplantes alogênicos com uso de metotrexato, presença de microrganismos em culturas e 

valores de PCR acima de 11,00 mg/dL podem ser considerados preditivos para MO severa.  

Palavras-chave: Mucosite oral. Proteína C reativa. Fotobiomodulação. Câncer. 



ABSTRACT 

Rezende SB. Predictive factors for severe oral mucositis in patients undergoing hematopoietic 

stem cell transplantation at the Brazilian Cancer Control Institute [thesis]. São Paulo: 

Universidade de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Versão Original. 

Oral mucositis (OM) is a toxic inflammatory reaction resulting from antineoplastic treatment, 

present in 80% of patients undergoing allogeneic and autologous bone marrow transplants. 

Preventive / curative laser therapy in patients with bone marrow transplantation / 

hematopoietic stem cell transplantation (BMT / HSCT) is recommended from the first day of 

conditioning with high-dose chemotherapy associated or not with radiotherapy until 

medullary recovery. At the Brazilian Institute of Cancer Control (IBCC), laser therapy is 

applied daily in patients undergoing BMT / HSCT. OM is considered a clinical condition of 

high morbidity in onco-hematological patients and, despite the positive and promising results 

of low-power laser photobiomodulation therapy (PBMT), at certain times, its incidence and 

severity may change when associated with risk factors. Therefore, given the negative impact 

that OM has on the quality of life of cancer patients, further investigations of the factors that 

may interfere with their progression, increasing the risk of its severity, are necessary.This 

research aims to evaluate the severity of OM and its relationship with clinical and laboratory 

parameters, such as serum C-reactive protein (CRP) index, type of pathogenic microorganism 

and painful symptomatology. A retrospective analysis of 171 medical records of patients 

undergoing BMT / BMCT at IBCC who received PBMT for the prevention and treatment of 

OM during the period from January 2017 to March 2019. Serum CRP, creatinine, urea, 

oxalacetic glutamic transaminase (TGO), pyruvic glutamic transaminase (TGP), and 

pathogenic microorganism type values were collected from patient records at two time points: 

on the first day of transplantation conditioning and on the day referring to the highest degree 

of OM of each patient. The collected data were digitized in Excel spreadsheets for further 

analysis. To characterize the sample, descriptive statistics were performed using absolute and 

relative frequencies, measures of central tendency (mean and median) and dispersion 

(standard deviation). Results were considered statistically significant when p <0.05. 

Allogeneic transplants using methotrexate, presence of microorganisms in cultures and CRP 

values above 11.00 mg / dL may be considered predictive for severe OM.  

Keywords: Oral mucositis. C-reactive protein. Photobiomodulation. Cancer. 
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1 INTRODUÇAO 

 

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) têm aumentado de forma 

significativa em todo o mundo. Os dados são do Centro de Pesquisas Internacionais em 

Sangue e Transplante de Medula (Center for International Blood & Marrow Transplant 

Research – CIBMTR), órgão que tem cadastrado mais de 500 centros transplantadores 

distribuídos em 54 países (1). 

O TCTH tem como objetivo substituir a medula óssea doente por células normais, que 

podem ser do próprio paciente (autólogo) ou células retiradas de um doador compatível 

aparentado ou não aparentado (alogênico). Nos dias que antecedem a infusão de células 

tronco, são utilizadas altas doses de quimioterápicos que tem como objetivo erradicar a 

doença residual ou reduzir a carga tumoral (2). 

De todos os efeitos colaterais orais decorrentes do TCTH, a mucosite oral (MO) é a 

mais temida pelos pacientes, devido ao estigma de intensa dor associada (3). Tal 

sintomatologia dolorosa é presente mais comumente na fase ulcerativa e interfere não só na 

qualidade de vida e nutrição do indivíduo acometido, promovendo a perda significativa de 

peso, como também nas funções orais básicas do paciente, tais como a fala, mastigação e 

deglutição (4-5). 

Os tratamentos para mucosite oral são, em sua maioria, apenas paliativos (6). As 

terapias farmacológicas utilizadas incluem citoprotetores, fatores de crescimento, vitamina E, 

suplementos metabólicos, antimicrobianos, agentes lubrificantes, anti-inflamatórios, terapia 

gênica e a fotobiomodulação com o laser de baixa potência (do inglês, Photobiomodulation 

Therapy – PBMT), que tem efeito na modulação do processo inflamatório, na reparação das 

lesões e no alívio da sintomatologia dolorosa (5, 7-9), sendo recomendada pela Multinational 

Association of Supportive Care in Cancer (MASCC). 

Desde a década de 90, muitos trabalhos científicos demonstram os efeitos benéficos da 

PBMT no tratamento da MO em pacientes submetidos à radioterapia (RT), na região de 

cabeça e pescoço, ou à altas doses de quimioterapia (QT) (10), demonstrando a redução não 

somente da severidade da MO, como também significante analgesia (4-5, 11-20). 

Apesar dos resultados positivos, são necessários mais estudos que analisem potenciais 

fatores de risco para severidade da MO, que possam servir de elementos norteadores para 

ações estratégicas de prevenção e controle da evolução da MO, cujo manejo é de 

responsabilidade da equipe de odontologia.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas 

 

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) era originalmente 

considerado o último recurso para o tratamento de pacientes com doenças onco-hematológicas 

em estágio avançado (21) ou ainda como uma abordagem para resgatar os pacientes dos 

efeitos secundários tóxicos de tratamentos em altas doses de radioterapia e quimioterapia (22-

23).  

Após a segunda guerra mundial, o medo de subsequentes guerras nucleares estimulou 

o interesse maior nos efeitos da radiação ionizante (21). Através de uma série de descobertas 

em meados do século 20, a medula óssea foi reconhecida como um órgão sensível aos efeitos 

da radiação ionizante, assim como sua capacidade de recuperação do sistema hematopoiético 

humano (21). 

Ao mesmo tempo que se descobriu que a infusão de células autólogas ou singênicas 

(derivadas de gêmeos idênticos), após uso de doses subletais de irradiação corpórea total em 

ratos, promovia a recuperação celular hematológica e que a sobrevida dos animais era 

diretamente relacionada com esta recuperação medular (24), descobriu-se também que a 

radiação ionizante era capaz de tratar casos de leucemia (25). Neste contexto, foram 

realizados os primeiros transplantes de medula óssea autólogos e, desde então, muitos 

esforços foram dirigidos no desenvolvimento de estratégias para melhorar este tipo de 

tratamento. 

A evolução significativa do TCTH nas últimas décadas deve-se aos avanços nos meios 

de seleção de receptores e doadores, a maior disponibilidade de fonte de células tronco, aos 

regimes de toxicidade reduzidas, do inglês, Reduced Intensity Conditioning - (RIC), e à 

prevenção e ao controle das complicações relacionadas com o tratamento (22). Atualmente o 

TCTH é tido como um procedimento potencialmente curativo para uma variedade de doenças 

onco-hematológicas, alguns tipos de tumores sólidos e, mais recentemente, mostra-se 

promissor no tratamento de doenças auto-imunes (26-28). 

São muitas as complicações sistêmicas que podem acometer o indivíduo submetido ao 

TCTH, mas que resumidamente são agrupadas em dois grandes grupos: as relacionadas à 

toxicidade quimioterápica (que inclui náusea, vômito, diarreia, constipação, mucosite, colite, 

anemia, fadiga, reações de hipersensibilidade, toxicidade de todos os sistemas – hepática, 

renal, cardíaca e neurológica; e as relacionadas à imunossupressão, que englobam as 
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infecções bacterianas, fúngicas, virais e parasitárias, assim como outras não infecciosas, tais 

como a doença do enxerto contra a hospedeiro (DECH) e neoplasias (29-31). 

A boca também é alvo importante das complicações do TCTH. Dentre estas 

complicações, são destacadas, mais especificamente, a xerostomia, disgeusia, disfagia, 

infecções oportunistas, DECH e mucosite (3, 32-35). 

 

2.2 Mucosite Oral 

 

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever a inflamação da mucosa 

bucal, induzida pela quimioterapia e radioterapia, representando uma entidade distinta das 

lesões orais chamadas genericamente de estomatite (36). 

A incidência da MO é de 80% para os pacientes em tratamento de TCTH. Toda a 

mucosa oral pode ser acometida pela mucosite, no entanto tecidos não queratinizados, como 

mucosa labial, mucosa jugal, assoalho bucal, ventre de língua e palato mole, são os mais 

afetados pela enfermidade (3). 

Os primeiros sinais da MO incluem edema e eritema da mucosa, que podem evoluir 

para áreas de ulceração, aumentando a dor, limitação das funções orais normais e morbidade 

do paciente oncológico. Em casos mais severos pode ocorrer sangramento, infecção local e 

sistêmica, dor intensa, necessidade de alimentação parenteral, administração de analgésicos, 

prolongamento do tempo de internação e aumento da mortalidade (37-38). Diversas escalas 

para avaliação das manifestações clínicas da mucosite oral são descritas na literatura, sendo as 

mais utilizadas, para as lesões induzidas por quimioterapia em altas doses, a proposta pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) e a do National Cancer Institute (NCI) (39). 

Conforme o grau, a MO pode ocasionar modificações negativas da qualidade de vida 

do paciente durante o tratamento, visto que pode comprometer a deglutição, a ingestão de 

alimentos e a capacidade de comunicação do paciente (3, 13-14, 40-42). Devido à neutropenia 

causada pelo regime antineoplásico associada à quebra da barreira da mucosa, a MO pode 

predispor o indivíduo à infecção sistêmica e pode, inclusive, levá-lo ao óbito (34, 43). Além 

disso, também pode resultar em aumento do tempo de internação do paciente, necessidades de 

cuidados especiais, incluindo infusão intravenosa de barbitúricos, outros fármacos e nutrição 

parenteral; o que juntos levam a um custo mais elevado de todo o tratamento (13, 44).  

Dados da literatura revelam considerável progresso no entendimento da patobiologia 

da MO, sendo atualmente esclarecida em 5 fases sucessivas: fase de iniciação, resposta ao 

dano primário, de amplificação, de ulceração e de cura (45). Na fase de iniciação, a 
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quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT) promovem danos ao DNA celular através da 

produção de espécies reativas de oxigênio (do inglês, reactive oxygen species - ROS) e 

consequente estresse oxidativo. As ROS, por sua vez, induzem a transcrição de dois fatores 

importantes, os quais promovem a ativação de genes associados aos danos celulares pela 

mediação de citocinas. Como resultados, ocorre a apoptose, necrose celular, alteração do 

epitélio e nos vasos sanguíneos. A mucosa ainda apresenta-se clinicamente normal e saudável, 

onde as alterações podem ser vistas somente microscopicamente (45). 

A fase de resposta ao dano primário, consiste na continuação da ativação dos fatores 

de transcrição (NF-kB) e produção de citocinas pró-inflamatórias, como as interleucinas 1 e 6 

(IL-1β e IL-6) e o fator de necrose tumoral do epitélio (TNF-α) por produtos da fase anterior. 

As interleucinas estimulam a resposta inflamatória, resultando em aumento da vascularização 

sub-epitelial e da concentração de agentes citotóxicos no local, enquanto o TNF promove 

danos ao epitélio e pode acelerar o processo de formação da mucosite. Tais danos ao tecido 

conjuntivo reduzem a oxigenação epitelial, resultando em dano e morte dessas células. 

Clinicamente, o paciente apresenta quadro de ardência bucal (30, 45).  

A fase seguinte, de amplificação de sinal, ocorre um feedback positivo das citocinas 

inflamatórias, amplificando-se o dano. Segue então a fase ulcerativa, quando há perda da 

integridade da mucosa. Estas lesões extremamente dolorosas são de grande importância, pois 

funcionam como porta de entrada para bactérias, principalmente em pacientes com 

neutropenia, os quais têm maior probabilidade de desenvolver septicemia nesta fase. Sendo 

assim, o paciente apresenta úlceras, eritemas mais intensos e dor (45-47). Finalmente, na fase 

de cura, com o fim dos agentes agressores, iniciam-se os processos de migração, proliferação 

e diferenciação de células epiteliais, caracterizando a resolução das lesões na mucosa bucal 

(45-47). 

 

2.3 Fotobiomodulação e Mucosite Oral 

 

Muitos trabalhos demonstram que a PBMT é eficaz na prevenção e tratamento da MO 

em pacientes submetidos ao TCTH (11, 20, 44, 48-52). Ao ser absorvida por fotorreceptores 

endógenos, a luz emitida pelo laser é capaz de promover efeitos fotoquímicos, fotofísicos e 

fotobiológicos em células e tecidos, ativando ou inibindo o metabolismo celular (53). Na 

tentativa de demonstrar a ação da PBMT nas células, foi desenvolvido um modelo que 

evidenciou a absorção da luz pelas mitocôndrias através da ativação da citocromo c oxidase, 

promovendo aumento do ATP e Ca++ intracelular  (54-55) (Figura 2.1). 
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Figura 2.1 – Mecanismo de ação envolvido na PBMT. Na, sódio. K, potássio. DNA, ácido desoxirribonucleico. 

RNA, ácido ribonucleico. H, hidrogênio. ATP, adenosina trifosfato. NAD, nicotinamida-adenina-

dinucleotídeo. NADH, nicotinamida adenina dinucleótido hidreto 

 
 

Fonte: Karu (54) 

 

Em um estudo foi utilizado o laser de 830 nm de comprimento de onda e dose de 

35J/cm2 em pacientes com MO induzida por quimioterapia e foi obtido um efeito analgésico 

imediato (56); Em outro estudo randomizado com pacientes transplantados de medula, que 

receberam dose de 2 J/cm² em toda cavidade oral foram comparados dois comprimentos de 

onda distintos 660 nm x 780 nm e um grupo placebo; constatou-se que o comprimento de 

onda de 660 nm reduziu a severidade das lesões e promoveu analgesia (11); uma pesquisa 

avaliou a incidência e severidade das lesões de MO em pacientes submetidos ao TCTH que 

receberam laser diariamente com potência de 40mW e comprimento de onda de 660 nm e o 

resultado foi um efeito positivo no tratamento das lesões de MO (57); Em outra pesquisa foi 

comparado o laser de alta potência (1W) x o de baixa potência (660 nm e 6 J/cm²) para 

tratamento da MO decorrente da radiação e o resultado foi o menor tempo de reparação no 

grupo tratado com laser de baixa potência e maior efeito analgésico para o grupo tratado com 

laser de alta potência (5); Em outro estudo foram avaliados 79 pacientes com diagnóstico de 

mieloma múltiplo submetidos ao TCTH que fizeram uso de altas doses de melfalana e 

receberam protocolo preventivo com laser de baixa potência (660nm, 15 mW, 35 J/cm²) desde 

o início do condicionamento até 2 dias pós transplante e verificou-se relação da severidade da 

MO com altas níveis de creatinina, assim como pacientes mais velhos e com doença renal 

prévia apresentaram graus mais severos de MO apesar da PBMT (51). 
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A literatura atual evidencia que a PBMT é capaz de melhorar a capacidade de 

reparação tecidual, principalmente como resultado do aumento dos níveis de fatores de 

crescimento, ativação de fibroblastos, células endoteliais e proliferação de queratinócitos (58-

64). Além disso, a PBMT exerce efeito analgésico (65-66), características importantes para o 

tratamento da MO. 

Desde 2004 a PBMT tem sido sugerida (21) e, mais recentemente, recomendada pela 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) e Internacional Society of 

Oral Oncology (ISOO), como uma das medidas de prevenção e tratamento da MO (3, 20, 67). 

No entanto, apesar dos resultados positivos e promissores da PBMT, em determinados 

momentos, a incidência e o grau de severidade da MO, podem sofrer alterações quando 

associada a fatores de risco (19, 51). Alguns desses fatores já estão bem relatados na 

literatura, outros ainda precisam ser mais estudados. Dentre esses fatores, podemos citar o 

estado nutricional do paciente (refletido por níveis de albumina), histórico de consumo de 

tabaco, taxas de leucócitos e plaquetas, infecções oportunistas, creatinina e ureia (68).  

 

2.4 O Manejo da Infecção no Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas 

 

Os guidelines internacionais de manejo da infecção recomendam a realização de 

culturas de vigilância para identificação precoce e controle de bactérias multi-resistentes, 

especialmente em unidades com altas taxas de infecção por bacilos Gram-negativos 

produtores de carbapenemase (KPC) ou Enterococcus sp resistentes à vancomicina (69-71). 

A detecção de pacientes colonizados, ou seja, que apresentam microrganismos 

aderidos à pele ou às membranas mucosas, mas não possuem sinais ou sintomas, permite a 

prevenção da transmissão para outros pacientes; suscetíveis à infecção (72-73). 

As principais bactérias multi-resistentes que colonizam e infectam os receptores de 

TCTH são as enterobacterias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (do inglês, 

extended-spectrum beta-lactamase - ESBL), tais como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumonia resistentes aos carbapenêmicos, Stenotrophomonas maltophilia, que é 

intrinsecamente resistente aos beta-lactâmicos e os Enterococcus resistentes à vancomicina  

(74-76). 

Hemoculturas e swabs retais de vigilância são realizados para monitorar a infecção, 

que representa uma importante complicação do TCTH e está associada a altas taxas de 

morbidade e mortalidade (69). 
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2.5 Exames de rotina realizados no TCTH 

 

2.5.1 Hemoculturas 

 

Os equipamentos automatizados para a realização de hemoculturas apresentam 

vantagens em relação às metodologias manuais, principalmente pela rapidez na detecção de 

bactérias e fungos (77). As metodologias utilizadas pelos equipamentos automatizados, 

BACTEC® modelos FX, série 9000 são baseadas na detecção da produção de CO2 através de 

luz fluorescente, indicando metabolismo microbiano. Este equipamento fornece alarmes tanto 

visuais quanto sonoros, no caso de amostras positivas. 

Os frascos com meio de cultura BD BACTEC™ aeróbio, anaeróbio e pediátrico, 

contêm resinas inibidoras de antibióticos (meios PLUS). O sistema também oferece frasco 

com meio de cultura para recuperação de micobactérias e fungos em amostras de sangue e de 

outros líquidos corporais estéreis (BD BACTEC™ Myco F Lytic) (78). 

Para as amostras positivas é realizada a espectrometria de massa MALDI-TOF MS, do 

inglês, Matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry. Esta 

tecnologia utiliza o laser, com comprimento de onda na região do ultravioleta, Nd:Yag 

pulsado, com frequência de repetição de pulsos de 10Hz para vaporizar as amostras. Após a 

ionização, as moléculas são aspiradas num tubo à vácuo e levadas a um detector. O tempo de 

chegada ao detector; time of flight; é específico para cada espécie bacteriana ou fúngica e 

permite identificar o microrganismo através de uma base de dados computadorizada que 

interpreta e fornece o resultado (79-80). 

 

2.5.2 Reação em Cadeia de Polimerase em Tempo Real 

 

A infecção por citomegalovirus (CMV) no TCTH, aumenta o risco de infecções 

secundárias fúngicas e bacterianas e está relacionada a morbidade e mortalidade (81-82). Esta 

infecção pode ocorrer pela reativação de vírus latente ou pela transmissão por meio da medula 

óssea ou de hemoderivados do doador (83-84). 

A técnica de reação em cadeia de polimerase em tempo real, do inglês, polymerase 

chain reaction real time, permite a quantificação do número de cópias de CMV e se destina a 

monitoração de indivíduos imunossuprimidos (85-87). 

Este exame laboratorial promove a amplificação seletiva de sequências específicas de 

ácido nucleico, permitindo a detecção do ácido desoxirribonucleico (DNA), mesmo em 
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amostras com pequeno número de cópias virais. Este método não depende do isolamento ou 

crescimento do patógeno ou da detecção de uma resposta imune contra o agente (85). É uma 

técnica rápida e específica que possibilita quantificar os vírus em circulação no paciente. 

 

2.5.3 Proteína C Reativa  

 

A proteína C reativa (PCR), é uma proteína de fase aguda, sintetizada principalmente 

pelo fígado e regulada por citocinas, predominantemente a interleucina-6 (IL-6), o fator de 

necrose tumoral-α (do inglês, Tumor Necrosis Factor-alpha - TNF-α) e a interleucina-1 (IL-1) 

(88). O principal fator de estímulo para a produção da PCR é a IL-6 (89-90). O TNF-α e a IL-

1, atuam sinergicamente com a IL-6, exacerbando esse estímulo (88-89). 

Uma das principais características observadas é o aumento importante nos níveis 

séricos da PCR na presença de um processo inflamatório ou infeccioso que começam a 

elevar-se de 6 a 8 horas após o estímulo (91) e atingem valores de pico entre 30 e 50 horas de 

até 1.000 vezes em relação a sua concentração inicial (88) e retornam rapidamente a valores 

basais após a resolução do processo infeccioso (92-93). 

Estudos mostram que os níveis séricos da PCR se encontram elevados na mucosite 

induzida por radiação em pacientes com câncer na região de cabeça e pescoço (94-95). O 

aumento do valor do nível sérico da PCR está relacionado com a progressão do grau de 

severidade da mucosite (94). 

Um dos mecanismos de ação da PCR se relaciona à sua capacidade de se ligar à 

fosfocolina, um constituinte dos polissacarídeos da parede de várias bactérias e fungos, numa 

ligação dependente de cálcio. O complexo fosfocolina-PCR pode fixar o componente 

complemento 1q (C1q), levando à ativação do complemento pela via clássica e a fagocitose 

do microrganismo (89, 96). 

No transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), o monitoramento do nível 

sérico de biomarcadores de infecção, como a PCR, é útil nos períodos de neutropenia para 

identificar, precocemente, inflamação e infecções severas e acompanhar a efetividade do 

tratamento antibiótico ou anti-inflamatório (73). 

Os exames laboratoriais dos níveis séricos da PCR são realizados pelo método da 

turbidimetria que é uma técnica analítica que se baseia no método de espectrofotometria, 

capaz de medir a turbidez de uma amostra.  
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2.5.4 Cultura para Enterobactérias Produtoras de Betalactamases de Espectro Estendido 

 

A cultura é realizada em meios cromogênicos seletivos para enterobactérias produtoras 

de ESBL e são validados para uma variedade de microrganismos. O substrato se hidrolisa 

quando entra em contato com as bactérias o que resulta na coloração específica e identificação 

clara. A intensidade e especificidade das cores fazem com que os resultados sejam visíveis. O 

substrato e a combinação de antibióticos permitem a identificação direta (97). 

Colônias de Escherichia coli são identificadas através da coloração rosa a Borgonha; 

enquanto colônias de Klebsiella, Enterobacter e Citrobacter são identificadas pela coloração 

verde, azul e marrom esverdeado (97, 98). 

O Teste de sensibilidade aos antimicrobianos é realizado pelo método do sistema 

automatizado Vitek e ou método de difusão de disco por meio de antibiograma com discos de 

cefalosporinas de terceira geração e carbapenêmicos. 

As enzimas betalactamases produzidas por algumas bactérias são responsáveis pela 

resistência a antibióticos beta-lactâmicos como as penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas e 

carbapenêmicos (99). 

As betalactamases são capazes de hidrolisar a maioria dos beta-lactâmicos, porque têm 

como elemento comum em suas estruturas moleculares um anel de quatro átomos conhecido 

como beta-lactama. A enzima lactamase quebra este anel, desativando as propriedades destes 

antibióticos. As cepas produtoras de β-lactamases de espectro estendido (ESBL) possuem 

ação hidrolítica ampliada a todos os betalactâmicos, incluindo cefalosporinas de quarta 

geração e os monobactâmicos (100). 

As bactérias que merecem destaque são os bacilos Gram-negativos como a Klebsiella 

pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) e Escherichia coli (101), porém a resistência 

tem sido observada em outras enterobactérias, incluindo Enterobacter, Salmonella, 

Pseudomonas aeruginosa e Citrobacter spp (102-104). 

 

 

2.5.5 Cultura para Enterococos sp Resistentes à Vancomicina 

 

A cultura é realizada em meio cromogênico para o rastreio de Enterococos resistentes 

à vancomicina com coloração específica de colônias de Enterococos faecalis identificadas 

pela coloração azul-verde e Enterococos faecium pela coloração violeta (97).  
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Vários fatores de risco tem sido relacionados à infecções por enterococos sp 

resistentes à vancomicina; como o tempo de internação, realização de procedimentos 

invasivos (cirurgias, transplantes, cateter venoso, sonda vesical, ventilação mecânica); uso 

prévio de antimicrobianos (vancomicina, cefalosporinas de terceira e quarta gerações, 

carbapenêmicos, metronidazol e clindamicina), gravidade do quadro clínico e proximidade 

com pacientes infectados (98, 105). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Avaliar os fatores preditivos para mucosite oral severa em pacientes submetidos ao 

transplante de células tronco hematopoiéticas e à fotobiomodulação.  

 

3.2 Específicos 

 

• Avaliar a relação da severidade da MO com os tipos de protocolos de 

condicionamento quimioterápico, idade do paciente, tipo de transplante e parâmetros 

bioquímicos laboratoriais de exames de sangue, tais como; índices de PCR sérico, 

creatinina, ureia, transaminase glutâmica oxalacética (TGO), transaminase glutâmica 

pirúvica (TGP), presença de microrganismos em culturas.  

• Verificar associação com a sintomatologia dolorosa referida mensurada de acordo com 

a Escala Visual Analógica (VAS). 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1 Casuística 

 

4.1.1 Ética 

 

O presente projeto foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Odontologia da Universidade de São Paulo (Anexo A) e da instituição co-participante, o 

Instituto Brasileiro de Controle do Câncer (IBCC) (Anexo B). CAAE de números: 

89774718.7.3001.0072 e 89774718.7.0000.0075. 

 

4.1.2 Desenho do estudo 

 

Estudo clínico retrospectivo, observacional, descritivo e de corte transversal. 

 

4.1.3 População amostral 

 

O estudo avaliou a severidade da mucosite oral e sua relação com parâmetros clínicos 

e laboratoriais, através da consulta a prontuários eletrônicos e físicos de pacientes internados 

no setor de onco-hematologia do IBCC, durante o período aproximado de dois anos; os quais 

foram submetidos ao TCTH (autólogo ou alogênico) e que receberam o protocolo do IBCC de 

prevenção e tratamento de mucosite oral com a PBMT. 

 

4.1.4 Protocolo do IBCC da terapia de fotobiomodulação com laser de baixa potência 

(PBMT) 

 

A aplicação do laser, independentemente do tipo de transplante, tem início no primeiro 

dia do condicionamento do transplante até o dia da pega da medula ou até remissão completa 

de todas as lesões de MO, sendo realizada pela equipe de odontologia atuante no IBCC. 

O protocolo utilizado segue parâmetros já descritos na literatura (5), sendo realizado 

com laser do tipo InGaAlP da DMC Ltda (Therapy EC, São Carlos, SP, Brasil) com ponteiras 

de diodo com a área do spot de 0,028 cm2, no comprimento de onda vermelho (660 nm), 

potência de 100 mW e energia de 0,2 J por ponto.  
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As aplicações são realizadas de forma pontual, em toda a cavidade oral do paciente, 

totalizando 78 pontos distribuídos nas seguintes regiões anatômicas: lábio superior/inferior, 

fundo de vestíbulo superior/inferior bilateral, mucosa jugal bilateral, palato mole, soalho 

bucal, dorso, ventre e borda lateral de língua bilateral. Todos os princípios de segurança são 

rigorosamente seguidos, onde o cirurgião-dentista e pacientes utilizam óculos de proteção 

específicos para cada comprimento de onda emitido pelo aparelho, durante todo o tempo em 

que o laser estiver ligado. 

Além disso, os procedimentos de controle de infecção também são seguidos para 

proteção do cirurgião-dentista e pacientes, através do uso de luva de látex e ponta do laser 

devidamente recobertas por filme de PVC. Após cada utilização, as peças de mão, mangueiras 

e o corpo do equipamento são desinfetados com lenços próprios umedecidos em solução de 

álcool (70%). 

 

4.1.5 Protocolo IBCC para avaliação da mucosite oral e dor 

 

A severidade da MO é avaliada diariamente pela equipe de odontologia do IBCC, de 

acordo com duas escalas, a proposta pela Organização Mundial da Saúde (WHO), a do 

National Cancer Institute (NCI) (Tabela 4.1) (39). A dor reportada em cavidade oral também 

é avaliada diariamente, de acordo com a Escala Visual Analógica (VAS). 
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Tabela 4.1 – Classificação das lesões de Mucosite Oral 

Classificação das Lesões de Mucosite Oral 

 0 1 2 3 4 

OMS Nenhuma 

alteração 

Presença de  

eritema 

Presença de 

eritema, úlceras e 

alimentação sólida 

Presença de úlceras 

e alimentação 

líquida 

Não consegue 

se alimentar 

via oral 

NCI 

Função e 

Sintoma 

Nenhuma 

alteração 

Sintomas 

mínimos, 

alimentação 

sólida 

Presença de dor e 

dieta modificada 

Alimentação oral 

não é possível 

Sintomas 

associados 

com risco de 

morte 

NCI 

Exame  

Clínico 

Nenhuma 

alteração  

Presença de 

eritema 

Presença de 

úlceras ou 

pseudomembranas 

Úlceras confluentes 

ou 

pseudomembranas, 

sangramento ou 

leve trauma 

Necrose, 

sangramento 

espontâneo, 

risco de morte 

 

Fonte: Jaroneski (39). 

 

 

4.1.6 Protocolos de esquemas de condicionamento no TCTH 

 

A escolha médica do melhor regime de condicionamento considera fatores 

relacionados à doença, tais como diagnóstico e status e fatores relacionados ao paciente, como 

idade, comorbidades e disponibilidade de doadores (106). 

Os regimes mieloablativos associam agentes alquilantes e ou irradiação de corpo total, 

do inglês, total body irradiation -TBI em altas doses que são letais para a medula óssea, ou 

seja, se não houver pega medular, não haverá a recuperação medular. Enquanto no regime 

RIC, a dose dos agentes alquilantes e ou da TBI são reduzidas em pelo menos 30%, doses não 

letais para a medula óssea (Tabela 4.2) (106). 

A classificação dos protocolos quimioterápicos e imunossupressores utilizados para o 

manejo da DECH estão listadas na Tabela 4.2 (106). 
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Tabela 4.2 – Protocolos de condicionamento e imunossupressores 

TCTH AUTÓLOGO ESQUEMAS MIELOABLATIVOS  

Protocolo  Indicação  

BEAM  

  
Carmustina 300-400 mg/m² IV no D-6  

Etoposideo 100-200 mg/m² IV 12/12h  

D-5 ao D-2  

Citarabina 200-400 mg/m² IV 12/12h  

D-5 ao D-2  

Melfalana 140 mg/m² no D-1   

Linfoma difuso de células B grandes, 

Linfoma de Hodgkin, 

Linfoma do manto (pacientes jovens), Linfomas 

de células T periféricas  

BEAC  

  
Carmustina 300-400 mg/m² IV no D-6  

Etoposideo 100-200 mg/m² IV 12/12h  

D-5 ao D-2  

Citarabina 100-400 mg/m² IV em 3h  

12/12h D-5 ao D-2  

Ciclofosfamida 35 mg/kg/dia IV D-5 a D-2  

Linfoma difuso de células B grandes, 

Linfoma de Hodgkin, 

Linfoma do manto (pacientes jovens), Linfomas 

de células T periféricas 

 

BuMel  
  

Bussulfano 130 mg/m² IV D-7 a D-4  

Melfalana 70 mg/m² IV D-2 a D-1 

Linfoma difuso de células B grandes, Leucemia 

mieloide aguda 

Melfalana  

  
Melfalana 200 mg/m² D-1 IV ou  

Melfalana 140 mg/m² IV com ou sem  

TBI (800cGy)  

 

Mieloma múltiplo, Amiloidose  

TCTH ALOGÊNICO ESQUEMAS MIELOABLATIVOS  

Protocolo  Indicação e Observações  

Bu-Cy  
  

Bussulfano 3,2 mg/kg/dia IV em D-7 a D-4  

Ciclofosfamida 50 mg/kg/dia IV em D-3 e D-2  

Síndrome mielodisplásica;  

Sindromes Mieloproliferativas; Leucemia 

mieloide aguda;  

Leucemia linfoblástica aguda 

Bu-Flu  
  
Bussulfano 3,2 mg/kg/dia IV por 4 dias em D-6 a 

D-3  

Fludarabina 40 mg/m²/dia IV por 4 dias D-6 a 

D-3 ou 30mg/m²/dia IV por 5 dias.  

*Importante: existem variações para este esquema  

Leucemia mieloide aguda; 

Síndromes Mieloproliferativas; 

Síndrome mielodisplásica;  

Leucemia mieloide crônica 



41 

 

Cy-TBI  
  
Ciclofosfamida 60mg/kg/dia IV emD-6 e D-5*  

TBI fracionada 10-12Gy em D-3, D-2 e D-1**  

*dias de aplicação variáveis **doses e dias de 

aplicação de TBI  

variáveis de acordo com a doença  

Síndrome mielodisplásica; 

Síndromes Mieloproliferativas; 

Leucemia mieloide aguda; 

Leucemia linfoblástica aguda;  

Linfoma de Hodgkin (recidiva pós-TCTH 

autólogo)  

Flu-Cy-TBI com Cy pós-TCTH  

  

Ciclofosfamida 14,5mg/kg IV em D-6 e D-5  

Fludarabina 30mg/m² IV em D-6 a D-2  

TBI 200cGyem D-1  

Ciclofosfamida 50mg/kg IV em D+3 e D+4 (pós 

infusão das células)  

Transplante haploidêntico em Leucemia 

linfoblástica aguda; 

Leucemia mieloide crônica refratária a 

imatinibe; 

Síndrome mielodisplásica; 

Linfomas; 

Mieloma múltiplo resistentes ou em recaída 

após terapia convencional.  

Flu-Bu-Cy com Cy pós-TCTH  

  

Fludarabina 25mg/m² IV em D-6 a D-2  

Bussulfano 110-130 mg/m² IV em D-7 a D-4  

Ciclofosfamida 14,5mg/kg IV em D-3 e D-2  

Ciclofosfamida 50mg/kg IV em D+3 e D+4 (pós 

infusão das células)  

Transplante haploidêntico em Leucemia 

linfoblástica aguda, 

Leucemia mieloide aguda, 

Linfoma de Hodgkin, 

Linfoma não-Hodgkin,  

Leucemia linfocítica crônica, 

Síndrome mielodisplásica, Mieloma múltiplo 

continua 
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conclusão 

TCTH ALOGÊNICO ESQUEMAS RIC 

Protocolo  Indicação  

Flu-Cy  
  
Fludarabina 25mg/m²/dia IV por 5 dias  

Ciclofosfamida 60mg/kg/dia IV por 2 dias   

Síndromes Mieloproliferativas,  

  

Flu-Melfalana  
  
Fludarabina 25mg ou 30mg/m²/dia  

IV por 5 dias ou 30 mg/m²/dia IV por 4 dias  

Melfalana 140 mg/m² IV por 1 dia    

 

Síndrome mielodisplásica, 

Síndromes Mieloproliferativas,  

Leucemia mieloide aguda  

IMUNOSSUPRESSORES UTILIZADOS NO MANEJO  

DA DOENÇA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO 

Fármaco Doses e Posologia 

Ciclosporina (CSA) Início geralmente no D-1, dose IV de 3mg/kg 

dividida em 2 aplicações. 200-300 mg/L nas 3 ou 4 

primeiras semanas e 100-200 mg/L após esse período 

Tacrolimo (FK506) Início no D-3, dose IV de 0,02mg/kg em infusão 

contínua. Nível sérico desejado: 5 a 10 ng/mL 

Metotrexato (MTX) Dose de 5-10 mg/m2  

nos dias +1, +3, +6 e +11 

Micofelanato de Mofetila (MMF) Dose 30-45 mg/kg do D+5 até D+35 

Ciclofosfamida (CTX) Dose 50 mg/kg no D+3 e D+4 
Fonte: Reis et al. (106). 

 

 

 

4.1.7 Critérios de inclusão 

 

Para a pesquisa foram selecionados todos os prontuários de pacientes submetidos ao 

TCTH (autólogo ou alogênico) e à PBMT, no IBCC durante o período aproximado de dois 

anos. 
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4.1.8 Critérios de exclusão 

 

Prontuários que não apresentarem informações necessárias para o estudo. 

 

4.2 Métodos 

 

4.2.1 Dados coletados dos prontuários disponíveis no IBCC 

 

a) Os exames de sangue complementares como creatinina, ureia, TGO, TGP, PCR 

foram pesquisados no primeiro dia do condicionamento, denominado inicial e no 

grau máximo da MO (grau máx MO). 

b) Culturas positivas de microrganismos das amostras coletadas dos swabs retais de 

vigilância.  

c) Pesquisa de hemoculturas positivas realizadas no grau máx MO. 

d) O tipo de protocolo das medicações (Tabela 4.2) (106). 

4.2.2 Dados coletados do prontuário físico (ficha clínica elaborada pela equipe de odontologia 

do IBCC - Figura 4.1) 
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Figura 4.1 - Ficha elaborada para este estudo 

 

Fonte: a autora. 

a) Anamnese (sexo, idade, tipo de neoplasia).  

b) Escala de classificação da mucosite (grau máx MO). 

c) O tipo de transplante (autólogo ou alogênico) e dia da pega medular.  

d) Os índices de dor mensurados pela escala VAS no grau máx MO. 

 

4.2.3 Análise dos dados 

 

Todas as variáveis foram verificadas quanto a normalidade utilizando o teste de 

Shapiro-Wilk. Devido ao resultado não paramétrico, utilizou-se o teste de Mann-Whitney, 

Teste de Wilcoxon Pareado, Teste de Kruskal-Wallis e o Coeficiente de Spearman para 

Correlação. 

O coeficiente de correlação foi calculado para se medir o grau de associação entre 

todas as variáveis. Para o estudo, as variáveis também foram segmentadas por gênero, 

presença de microrganismos, grau de mucosite, protocolos de medicações oncológicas, tipo 

de transplante e óbito, de forma a encontrar diferenças estatisticamente significativas. As 

variáveis laboratoriais foram também analisadas separadamente no início da laserterapia e no 

momento do maior grau de mucosite WHO (grau máx MO). As variáveis de dor mensuradas 
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pela escala VAS foram registradas antes e depois da laserterapia no momento do grau máx 

MO. 

A análise descritiva dos dados foi apresentada em gráficos boxplot de frequência e de 

dispersão. As variáveis estão descritas por meio de estatísticas de posição (média, mediana) e 

escala (intervalos interquartis). Variáveis categóricas foram apresentadas por frequências 

absolutas e relativas.  

O banco de dados foi desenvolvido com o Microsoft Access, as análises e gráficos 

foram realizadas com auxílio do software IBM SPSS Statistics e Microsoft Excel e para o 

cálculo do poder da amostra utilizamos o G*Power 3.1.9.2. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Seleção da população amostral 

 

O banco de dados desta pesquisa é composto por 171 pacientes adultos, sendo que 6 

prontuários não apresentaram as informações necessárias para este estudo. Dos 165 pacientes 

restantes, 24 apresentaram mucosite grau 0 em todas as escalas; portanto para o cálculo 

amostral foram considerados 141 pacientes que apresentaram mucosite, em pelo menos uma 

das escalas. 

Dos 141 pacientes que entraram na pesquisa, 101 foram submetidos a transplantes 

alogênicos sendo realizados os seguintes protocolos: 1 BEAC, 12 Bu-Cy, 26 Bu-Flu, 7 Bu-

Mel, 14 Cy-TBI, 18 Flu-Bu-Cy; 3 Flu-Cy, 11 Flu-Cy-TBI e 9 Flu-Melfalana. Quarenta 

pacientes foram submetidos a transplantes autólogos sendo realizados: 7 BEAC, 5 BEAM, 1 

Bu-Cy, 2 Bu-Mel e 25 Melfalana. 

O poder da amostra alcançado foi de 96% para os estudos de correlação, 99% para os 

estudos de amostras pareadas e de 82% para os estudos de amostras independentes. Foi 

considerado um nível de significância de 5% para os testes de hipótese. 
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5.2 Grau WHO x Proteína C reativa (grau máx MO)  

 

Ao relacionar as variáveis Grau WHO e PCR (grau máx MO), verifica -se uma relação 

positiva, utilizamos o coeficiente de Spearman para correlação. O coeficiente de correlação 

foi estatisticamente significativo (p=0,000) (Figura 5.1). 

 

Figura 5.1 - Grau WHO x PCR (grau máx MO) 

 
Fonte: a autora. 
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5.3 PCR (grau máx MO) x Graus WHO boxplot 

 

Ao relacionar o PCR (grau máx MO) com graus WHO, verifica-se valores aumentados 

de PCR para os graus 3 e 4. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi 

utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 

5.2Error! Reference source not found.). 

 

Figura 5.2 – PCR (grau máx MO) x Graus WHO 

 
Fonte: a autora. 
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5.4 PCR inicial, 3 dias antes do grau máx MO, grau máx MO x Graus WHO 

 

Devido a forte correlação da severidade da MO com a PCR, coletamos nos prontuários 

mais uma medida desta proteína 3 dias antes do grau máx MO. Ao relacionar o PCR grau máx 

MO e 3 dias antes do grau máx MO, com graus WHO, verifica-se valores aumentados de 

PCR para os graus 3 e 4. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi utilizado 

e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.3). 

 

Figura 5.3 – PCR inicial, 3dias antes grau máx MO, no grau máx MO x graus WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

5.5 PCR (grau máx MO) x WHO < ou > =3 

 

Ao relacionar o PCR (grau máx MO) com WHO < ou >= 3, verifica-se valores 

aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney para 

amostras independentes foi utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente 

significativa (p=0,000) (Figura 5.4). 
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Figura 5.4 – PCR (grau máx MO) x WHO < ou > 3 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.6 Grau WHO x Negativos e positivos para microrganismos 

 

Ao relacionar as variáveis Grau WHO com ausência e presença de microrganismos, 

verifica-se valores maiores de WHO para pacientes com presença de microrganismos; 

utilizamos o coeficiente de Spearman para correlação. O coeficiente de correlação foi 

estatisticamente significativo (p=0,000) (Figura 5.5). 

 

 



52 

 

Figura 5.5 – Grau WHO x Ausência e presença microrganismos 

 
Fonte: a autora. 

 

 

 

 

 

 

 

5.7 Grau WHO x Negativos e positivos para microrganismos (Boxplot) 

 

Ao relacionar as variáveis grau WHO com pacientes negativos e positivos para 

microrganismos em culturas, verifica-se valores maiores de WHO para pacientes com 

presença de microrganismos. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi 

utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 

5.6).  
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Figura 5.6 – Grau WHO x Negativos, colonizados ou hemoculturas positivas 

 
 

Fonte: a autora. 

 

 

5.8 PCR (grau máx MO) x Negativos e positivos para microrganismos (Boxplot) 

 

Ao relacionar as variáveis PCR (grau máx MO) com pacientes negativos e positivos 

para microrganismos, verifica-se maiores valores de PCR para pacientes com hemoculturas 

positivas e colonizados quando comparados aos pacientes negativos para microrganismos. O 

Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi utilizado e a diferença entre os 

grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.7). 
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Figura 5.7 – PCR grau máx MO x Negativos, colonizados ou hemoculturas positivas 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.9 Tempo de pega da medula x Microrganismos  

 

Ao relacionar as variáveis tempo para pega da medula com pacientes negativos e 

positivos para microrganismos, verifica-se maiores valores de tempo para pacientes com 

hemoculturas positivas e colonizados quando comparados aos pacientes negativos para 

microrganismos. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi utilizado e a 

diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,033) (Figura 5.8). 
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Figura 5.8 –Tempo para pega da medula x Microrganismos 

 
Fonte: a autora. 

 

5.10 Distribuição de WHO x Microrganismos 

 

Quanto a distribuição de grau WHO para pacientes com hemoculturas positivas 

(Figura 5.9), pacientes colonizados (Figura 5.10) e negativos para microrganismos (Figura 

5.11); podemos observar maior porcentagem de pacientes com MO severa nos pacientes com 

hemoculturas positivas e colonizados quando comparados aos pacientes negativos. 
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Figura 5.9 – Grau WHO x Pacientes com hemoculturas positivas 

 
Fonte: a autora. 
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Figura 5.10 – Grau WHO x Pacientes colonizados por microrganismos 

 
Fonte: a autora. 

 

 

Figura 5.11 – Grau WHO x Pacientes negativos para microrganismos 

 
Fonte: a autora. 
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5.11 Grau WHO x Frequência de microrganismos no sangue 

 

A relação entre a frequência dos microrganismos identificados nas hemoculturas por 

Grau WHO, está listada na Figura 5.12. 

 

 

Figura 5.12 – Grau WHO x Frequência de microrganismos no sangue 

 
Fonte: a autora. 
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5.12 Grau WHO x Frequência de microrganismos em amostras de swab 

 

A relação entre a frequência dos microrganismos identificados nas culturas realizadas 

com as amostras de swab por Grau WHO, está listada na Error! Reference source not 

found. Figura 5.13. 

 

Figura 5.13 – Frequência de microrganismos em amostras swab x WHO 

 
Fonte: a autora. 
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5.13 Grau WHO x Protocolos de medicações 

 

Ao relacionar as variáveis Grau WHO com protocolos de medicações; utilizamos o 

Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes. Encontrou-se diferença 

estatisticamente significativa dos protocolos com o grau WHO observado (p=0,000) (Figura 

5.14). 

 

Figura 5.14 – Grau WHO x Protocolo de medicações e Porcentagem de Uso de MTX por protocolo 

 
Fonte: a autora. 
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5.14 Grau WHO x Uso de Metotrexato 

 

Uma relação forte entre o uso de MTX e os graus mais severos de mucosite foi 

observada, sendo o fármaco que mais influenciou a MO dentre todas as outras estudadas nesta 

pesquisa (Figura 5.15). Os protocolos que tiveram as MO mais severas coincidiram também 

com o uso do MTX (Figura 5.14). O Teste de Mann-Whitney para amostras independentes foi 

utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 

5.15). 

 

Figura 5.15 – Who x Uso de Metotrexato 

 
Fonte: a autora. 
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A Figura 5.16 mostra a relação da porcentagem de pacientes que fizeram uso de 

metotrexato com o grau WHO. 

 

Figura 5.16 – Porcentagem de pacientes que fizeram uso de metotrexato x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 
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5.15 Tempo para pega medular X Uso de metotrexato 

 

A Figura 5.17 mostra a relação entre o tempo para pega medular e uso de metotrexato: 

 

Figura 5.17 – Tempo para a pega x uso e não uso de metotrexato 

 
 

Fonte: a autora. 

 

5.16 Grau Who x Uso de Bussulfano 

 

Ao relacionar Grau WHO com não uso ou uso de Bussulfano verifica-se valores 

aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney para 
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amostras independentes foi utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente 

significativa (p=0,000) (Figura 5.18). 

 

Figura 5.18 – Grau Who x Uso de Bussulfano 

 
Fonte: a autora. 

 

 

 

 

5.17 Grau Who X MTX+Bussulfano X MTX X Bussulfano 

 

A Figura 5.19 mostra a relação do uso de Bussulfano, MTX, ou associação 

MTX+Bussulfano com o grau WHO. 
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Figura 5.19 – Uso de Bussulfano, MTX e MTX+Bussulfano x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

5.18 Grau WHO X Uso de Melfalana 

 

Ao relacionar Grau WHO com não uso ou uso de Melfalana verifica-se valores 

aumentados para o primeiro grupo. O Teste de Mann-Whitney para amostras independentes 

foi utilizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 

5.20Error! Reference source not found.). 
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Figura 5.20 – Grau WHO X Uso de Melfalana 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.19 Grau WHO x Idade 

 

Ao relacionar Idade com WHO < ou > =3, verifica-se valores maiores e com mais 

amplitude para o primeiro grupo. Pacientes mais jovens tiveram mucosite mais severa. O 

Teste de Mann-Whitney para amostras independentes foi utilizado e a diferença entre os 

grupos foi estatisticamente significativa (p=0,001) (Figura 5.21Error! Reference source not 

found.). 
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Figura 5.21 – Idade x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.20 Grau WHO x Tipo de transplante 

 

Ao relacionar Grau WHO com o tipo de transplante alogênico e autólogo, verifica-se 

valores aumentados e com maior amplitude para o primeiro grupo. O Teste de Mann-Whitney 

para amostras independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente 

significativa (p=0,001) (Figura 5.22). 
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Figura 5.22 – Grau Who x Tipo de transplante 

 
Fonte: a autora. 

 

5.21 Idade x Tipo de transplante 

 

Ao relacionar idade com o tipo de transplante alogênico ou autólogo, verifica-se 

valores aumentados e com maior amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney 

para amostras independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente 

significativa (p=0,000) (Figura 5.23).  
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Figura 5.23 – Idade x Tipo de transplante 

 
Fonte: a autora. 

 

 

 

5.22 PCR (grau máx MO) x Tipo de transplante 

 

Ao relacionar PCR (grau máx MO) com o tipo de transplante alogênico ou autólogo, 

verifica-se valores aumentados e com maior amplitude para o primeiro grupo. O Teste de 

Mann-Whitney para amostras independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi 

estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.24). 
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Figura 5.24 – PCR (grau máx MO) x Tipo de transplante 

 
 

Fonte: a autora. 

 

 

5.23 VAS -A x Grau WHO  

 

Ao relacionar a dor pela escala VAS antes da laserterapia (VAS-A) com WHO < ou > 

=3, verifica-se valores aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo. Pacientes 

com WHO > =3 tiveram dor mais severa. O Teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa 

(p=0,000) (Figura 5.25). 
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Figura 5.25 – VAS -A x Grau WHO 

 
Fonte:a autora. 

 

 

5.24 VAS-A x Presença de microrganismos 

 

Ao relacionar as variáveis VAS antes da laserterapia (VAS-A) com ausência e 

presença de microrganismos, verifica-se maiores valores de VAS-A para pacientes com 

hemoculturas positivas e colonizados quando comparados aos pacientes negativos para 

microrganismos. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi utilizado e a 

diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,001) (Figura 5.26). 
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Figura 5.26 – VAS-A x Presença de microrganismos 

 
Fonte: a autora. 

 

 

 

5.25 VAS-D x Grau WHO 

 

Ao relacionar a dor medida pela escala VAS depois da laserterapia (VAS-D) com 

WHO < ou > =3, verifica-se valores aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo. 

Pacientes com WHO > =3 tiveram dor mais severa. O Teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa 

(p=0,000) (Figura 5.27). 
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Figura 5.27 – VAS -D x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

5.26 VAS-D x Presença de microrganismos 

 

Ao relacionar as variáveis VAS depois da laserterapia (VAS-D) com ausência e 

presença de microrganismos, verifica-se maiores valores de VAS-D para pacientes com 

hemoculturas positivas e colonizados quando comparados aos pacientes negativos para 

microrganismos. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi utilizado e a 

diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,002) (Figura 5.28). 
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Figura 5.28 – VAS-D x Presença de microrganismos 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.27 Melhora de dor após laser x WHO < 3 ou >=3 

 

Ao relacionar a melhora de dor após a laserterapia com WHO < ou > =3, verifica-se valores 

aumentados para o segundo grupo. Pacientes com WHO > =3 tiveram uma melhora de dor 

mais significante. O Teste de Mann-Whitney para amostras independentes foi realizado e a 

diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.29). 
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Figura 5.29 – Melhora da dor após laser x WHO < 3 ou >=3 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.28 TGP inicial x Grau WHO < ou > =3 

 

Ao relacionar o TGP inicial com grau WHO < ou > =3, verifica-se valores aumentados 

e com mais amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa 

(p=0,015) (Figura 5.30). 
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Figura 5.30 – TGP inicial x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

 

5.29 TGP final x Grau WHO < ou > =3 

 

Ao relacionar o TGP final com Grau WHO < ou > =3, verifica-se valores aumentados 

e com mais amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney para amostras 

independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa 

(p=0,027) (Figura 5.31). 
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Figura 5.31 – TGP (grau máx MO) x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

5.30 Ureia (grau máx MO) x Grau WHO < ou > =3 

 

Ao relacionar a Ureia (grau máx MO) com Grau WHO < ou > =3, verifica-se valores 

aumentados e com maior amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney para 

amostras independentes foi realizado e a diferença entre os grupos foi estatisticamente 

significativa (p=0,022) (Figura 5.32). 
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Figura 5.32 – Ureia (grau máx MO) x Grau WHO 

 
Fonte: a autora. 

 

Ao relacionar creatinina inicial e creatinina grau máx MO, ureia inicial, PCR inicial e 

óbito com grau WHO, não obtivemos diferenças estatisticamente significativas. 

 

5.31 Modelo de análise Multivariada 

 

O modelo de análise multivariada descrito abaixo (Figura 5.33) tem uma precisão de 

(51,4%) e variáveis como TGP inicial, TGP grau máx MO, ureia grau máx MO e idade foram 

eliminadas desta análise, pois não influenciaram na melhora do modelo. 
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Figura 5.33 – Modelo de análise multivariada 
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MO = 1,325 + 1,095 x Uso de MTX + 0,03 x PCR(mg/dL) + 0,477 x Presença de 

Microrganismos – 0,488 x Uso de Melfalano 

Fonte: a autora. 
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6 DISCUSSÃO 

 

Os resultados deste estudo mostram que a severidade da MO foi maior nos pacientes 

submetidos ao transplante do tipo alogênico quando comparados com os submetidos ao 

transplante autólogo; e que os graus mais severos de MO apresentaram maior número de 

hemoculturas positivas. Nos transplantes alogênicos, além dos quimioterápicos utilizados no 

condicionamento para o transplante, são necessários imunossupressores como a ciclosporina 

(CSA), o tacrolimo, o metotrexato (MTX), o micofelanato de mofetila (MMF) e a 

ciclofosfamida (CTX) para reduzir o risco da Doença do Enxerto contra o hospedeiro (107). 

Como consequência, o período de neutropenia é mais prolongado, levando a uma maior 

frequência de infecções bacterianas e fúngicas no pós transplante (108).  

A MO é considerada um importante fator de risco para o desenvolvimento de infecção 

sistêmica em pacientes neutropênicos (109-110), sendo a cavidade oral juntamente com todo 

o trato gastrointestinal uma importante porta de entrada, para microrganismos oportunistas, 

nos pacientes transplantados (111-112). Neste estudo pode-se observar que os pacientes 

colonizados também apresentaram maior risco para MO severa quando comparados aos 

pacientes negativos para microrganismos e que a dor relatada no grau máx MO, tanto antes, 

quanto depois da laserterapia, é maior nos pacientes com culturas positivas, de sangue e swab, 

quando comparados aos negativos. 

Neste estudo, o uso de MTX foi associado a uma maior incidência, severidade e 

duração da mucosite em comparação aos pacientes que não fizeram uso de MTX. Na 

literatura, resultados semelhantes são encontrados em estudos de pacientes submetidos ao 

transplante alogênico que fizeram uso de profilaxia não-MTX para GVHD e desenvolveram 

menor grau de mucosite quando comparados com pacientes que utilizaram a dose padrão de 

MTX (113). Além disso, outro estudo comparando Tacrolimus / MTX com Tacrolimus / 

Sirolimus como profilaxia de GVHD em pacientes submetidos a transplante alogênico, mostra 

que os resultados com relação à sobrevida livre de GVHD não foram diferentes, porém a MO 

foi significativamente mais grave com o tratamento Tacrolimus / MTX (114). O MTX inibe a 

síntese de DNA e provoca efeito estomatotóxico (115). O metotrexato é um fármaco 

antimetabólito estruturalmente análogo ao ácido fólico, que inibe seu metabolismo que é 

essencial no processo de síntese celular, fato este que impede a reparação da mucosa e 

favorece a severidade da MO. Os protocolos que apresentaram maior severidade para MO 

foram: Bu-Cy, Bu-Flu, BuMel, Cy-Tbi, todos fizeram uso de MTX. 
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Os pacientes que usaram Melfalana neste estudo apresentaram graus mais brandos de MO, o 

que indica que a PBMT associada à crioterapia foi suficiente para evitar MO severa (18). 

Estes dados diferem do estudo de Rodrigues, GH et al.,  que avaliaram 79 pacientes com 

diagnóstico de mieloma múltiplo que foram submetidos ao TCTH autólogo e fizeram uso de 

altas doses de melfalana e receberam protocolo preventivo com laser de baixa potência e 

verificaram que pacientes mais velhos  apresentaram graus mais severos de MO apesar da 

PBMT (51). Os resultados do nosso trabalho mostram o desenvolvimento de MO mais 

severas para os pacientes mais jovens; alguns autores atribuem este fato ao maior índice 

proliferativo celular do epitélio da mucosa oral destes quando comparados aos pacientes mais 

velhos (116); porém em nosso estudo os pacientes idosos fizeram mais transplantes autólogos, 

o que justifica MO menos severa quando comparados aos transplantes alogênicos. 

Além disso, nosso estudo mostra que a PBMT exerce um efeito analgésico o que foi 

também evidenciado em outros estudos que utilizaram um laser de 830 nm de comprimento 

de onda e dose de 35J/cm2 em pacientes com MO induzida por quimioterapia e obtiveram um 

efeito analgésico imediato (56) e em outro estudo randomizado com pacientes transplantados 

de medula, que receberam dose de 2 J/cm² em toda cavidade oral e constatou-se que o 

comprimento de onda de 660 nm reduziu a severidade das lesões e promoveu analgesia (11); 

Estudos anteriores reportam  que o aumento dos níveis de PCR sérico tem correlação 

com a progressão da mucosite induzida por radioterapia em pacientes com câncer na região de 

cabeça e pescoço (94-95). Esses dados estão de acordo com nosso estudo que apresentou forte 

correlação da severidade da MO com o aumento dos níveis séricos de PCR. Os pacientes que 

desenvolveram MO graus 3 e 4 na escala WHO estavam com o valor de PCR aumentados e 

apresentaram maior número de hemoculturas positivas no grau máx da MO. Os pacientes 

colonizados que apresentaram MO graus 3 e 4, também apresentaram PCR elevados, assim 

como os pacientes negativos com valores menores de PCR quando comparados aos 

colonizados e infectados; portanto a PCR se mostrou efetiva na detecção da MO. 

Este fato pode ser explicado pois na fisiopatologia da MO existe a ativação dos fatores 

de transcrição (NF-kB) e produção de citocinas pró-inflamatórias, como as interleucinas 1 e 6 

(IL-1β e IL-6) e o fator de necrose tumoral do epitélio (TNF-α) e a PCR é regulada por 

citocinas, predominantemente a IL-6, o TNF-α e a IL-1 (88). O principal fator de estímulo 

para a produção da PCR é a interleucina-6 (89-90). O fator de necrose tumoral-α e a 

interleucina-1, atuam sinergicamente com a interleucina-6, exacerbando esse estímulo (88-

89). Portanto a presença da MO é um fator de estímulo para a produção de PCR, quer seja na 
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fase inflamatória ou quando há a presença microbiana, uma vez que esta proteína tem a 

habilidade de se ligar à fosfocolina da parede de várias bactérias e fungos. 

Em um estudo realizado com crianças queimadas, observou -se que o valor da PCR é 

maior em crianças com queimaduras extensas quando comparadas aquelas com queimaduras 

menores (117). E que a PCR cai em associação com a cura do processo (118). Um segundo 

pico posterior de PCR se desenvolve caso ocorra infecção, sugerindo que o valor da PCR 

pode monitorar o curso da cicatrização (119). 

Os resultados da nossa pesquisa, indicam que novas condutas devem ser instituídas 

para os pacientes com alto risco para MO severa, como a realização de PBMT duas vezes ao 

dia no pós transplante até a pega medular para promover maior analgesia e aceleração do 

reparo em associação com a terapia fotodinâmica antimicrobiana como terapia coadjuvante 

até o total reparo das lesões ulceradas, medida esta que provavelmente contribuirá também 

para diminuir o risco de infecção sanguínea.  
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7 CONCLUSÃO 

 

A análise multivariada revelou que os fatores preditivos para o desenvolvimento de MO 

severa durante o TCTH são os regimes de condicionamento que incluem MTX (p = 0,000); 

presença de microrganismos em culturas (p = 0,000) e o aumento dos níveis séricos de PCR 

(p = 0,000). 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (IBCC) 
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