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RESUMO

Rezende SB. Fatores preditivos para mucosite oral severa em pacientes submetidos ao
transplante de células tronco hematopoiéticas e a fotobiomodulacao no Instituto Brasileiro de
Controle do Céncer [tese]. So Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia;
2020. Versao Original.

A mucosite oral (MO) é uma reacdo toxica inflamatdria decorrente do tratamento
antineoplasico, sendo encontrada em 80% dos pacientes submetidos a transplantes alogénicos
e autdlogos de medula 6ssea. A laserterapia preventiva/curativa em pacientes de transplante
de medula dssea/transplante de células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) é preconizada a
partir do primeiro dia do condicionamento com altas doses de quimioterapia associados ou
ndo a radioterapia até a recuperacdo medular. No Instituto Brasileiro de Controle do Cancer
(IBCC), a laserterapia € aplicada diariamente em pacientes submetidos ao TMO/TCTH. A
MO é considerada uma condicdo clinica de alta morbidade nos pacientes onco-hematologicos
e, apesar dos resultados positivos e promissores da terapia de fotobiomodulacdo com laser de
baixa poténcia, em determinados momentos, sua incidéncia e severidade podem sofrer
alteracdes quando associada a fatores de risco. Portanto, dado o impacto negativo que a MO
acarreta a qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, mais investigacfes, dos fatores que
podem interferir na sua progressdo, aumentando o risco da sua forma mais severa, sdo
necessarias. Esta pesquisa teve o propdsito de avaliar a severidade da MO e a sua relacdo com
parametros clinicos e laboratoriais, tais como indice sérico da proteina C reativa (PCR), tipo
de microrganismo patogénico e sintomatologia dolorosa. Foi realizada analise retrospectiva de
171 prontuérios de pacientes submetidos ao TMO/TCTH no IBCC e que receberam PBMT
para a prevencao e tratamento da MO, durante o periodo de janeiro de 2017 a marco de 2019.
Os valores dos indices de PCR sérico, creatinina, ureia, transaminase glutamica oxalacética
(TGO), transaminase glutamica piravica (TGP) e tipo de microrganismo patogénico foram
coletados dos prontuarios 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 anélise.
Para caracterizacdo da amostra, foi realizada a estatistica descritiva por meio de frequéncias
absolutas e relativas, medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio-

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



Transplantes alogénicos com uso de metotrexato, presenca 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. Proteina C reativa. Fotobiomodulacdo. Cancer.



ABSTRACT

Rezende SB. Predictive factors for severe oral mucositis in patients undergoing hematopoietic
stem cell transplantation at the Brazilian Cancer Control Institute [thesis]. Sdo Paulo:
Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Odontologia; 2020. Versao 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 INTRODUCAO

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) tém aumentado de forma
significativa em todo o mundo. Os dados sdo do Centro de Pesquisas Internacionais em
Sangue e Transplante de Medula (Center for International Blood & Marrow Transplant
Research — CIBMTR), 6rgdo que tem cadastrado mais de 500 centros transplantadores
distribuidos em 54 paises (1).

O TCTH tem como objetivo substituir a medula éssea doente por células normais, que
podem ser do proprio paciente (autdlogo) ou células retiradas de um doador compativel
aparentado ou ndo aparentado (alogénico). Nos dias que antecedem a infusdo de células
tronco, sdo utilizadas altas doses de quimioterapicos que tem como objetivo erradicar a
doenca residual ou reduzir a carga tumoral (2).

De todos os efeitos colaterais orais decorrentes do TCTH, a mucosite oral (MO) ¢ 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 ndo sé na
qualidade de vida e nutricdo do individuo acometido, promovendo a perda significativa de
peso, como também nas funcBes orais basicas do paciente, tais como a fala, mastigacdo e
degluticéo (4-5).

Os tratamentos para mucosite oral sdo, em sua maioria, apenas paliativos (6). As
terapias farmacologicas utilizadas incluem citoprotetores, fatores de crescimento, vitamina E,
suplementos metabodlicos, antimicrobianos, agentes lubrificantes, anti-inflamatorios, terapia
génica e a fotobiomodulagdo com o laser de baixa poténcia (do inglés, Photobiomodulation
Therapy — PBMT), que tem efeito na modulacéo do processo inflamatdrio, na reparagdo das
lesGes e no alivio da sintomatologia dolorosa (5, 7-9), sendo recomendada pela Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC).

Desde a década de 90, muitos trabalhos cientificos demonstram os efeitos benéficos da
PBMT no tratamento da MO em pacientes submetidos a radioterapia (RT), na regido de
cabeca e pescoco, ou a altas doses de quimioterapia (QT) (10), demonstrando a redu¢do nao
somente da severidade da MO, como também significante analgesia (4-5, 11-20).

Apesar dos resultados positivos, sdo necessarios mais estudos que analisem potenciais
fatores de risco para severidade da MO, que possam servir de elementos norteadores para
acOes estratégicas de prevencdo e controle da evolugdo da MO, cujo manejo é de

responsabilidade da equipe de odontologia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) era originalmente
considerado o ultimo recurso para o tratamento de pacientes com doengas onco-hematoldgicas
em estagio avancado (21) ou ainda como uma abordagem para resgatar os pacientes dos
efeitos secundarios toxicos de tratamentos em altas doses de radioterapia e quimioterapia (22-
23).

Apos a segunda guerra mundial, o medo de subsequentes guerras nucleares estimulou
0 interesse maior nos efeitos da radiacdo ionizante (21). Através de uma série de descobertas
em meados do século 20, a medula 6ssea foi reconhecida como um 6rgdo sensivel aos efeitos
da radiacdo ionizante, assim como sua capacidade de recuperacdo do sistema hematopoiético
humano (21).

Ao mesmo tempo que se descobriu que a infusdo de células autdlogas ou singénicas
(derivadas de gémeos idénticos), apds uso de doses subletais de irradiacdo corpdrea total em
ratos, promovia a recuperacao celular hematoldgica e que a sobrevida dos animais era
diretamente relacionada com esta recuperagdo medular (24), descobriu-se também que a
radiacdo ionizante era capaz de tratar casos de leucemia (25). Neste contexto, foram
realizados os primeiros transplantes de medula 6ssea autélogos e, desde entdo, muitos
esforcos foram dirigidos no desenvolvimento de estratégias para melhorar este tipo de
tratamento.

A evolucdo significativa do TCTH nas Ultimas décadas deve-se aos avangos nos meios
de selegdo de receptores e doadores, a maior disponibilidade de fonte de células tronco, aos
regimes de toxicidade reduzidas, do inglés, Reduced Intensity Conditioning - (RIC), e a
prevencdo e ao controle das complicacGes relacionadas com o tratamento (22). Atualmente o
TCTH é tido como um procedimento potencialmente curativo para uma variedade de doencas
onco-hematoldgicas, alguns tipos de tumores sélidos e, mais recentemente, mostra-se
promissor no tratamento de doencgas auto-imunes (26-28).

S&o muitas as complicages sistémicas que podem acometer o individuo submetido ao
TCTH, mas que resumidamente sdo agrupadas em dois grandes grupos: as relacionadas a
toxicidade quimioterapica (que inclui nausea, vomito, diarreia, constipa¢do, mucosite, colite,
anemia, fadiga, reacdes de hipersensibilidade, toxicidade de todos os sistemas — hepética,

renal, cardiaca e neurologica; e as relacionadas a imunossupressao, que englobam as
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infeccBes bacterianas, fungicas, virais e parasitarias, assim como outras ndo infecciosas, tais
como a doenca do enxerto contra a hospedeiro (DECH) e neoplasias (29-31).

A boca também € alvo importante das complicagbes do TCTH. Dentre estas
complicacBes, sdo destacadas, mais especificamente, a xerostomia, disgeusia, disfagia,

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

2.2 Mucosite Oral

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever a inflamacdo da mucosa
bucal, induzida pela quimioterapia e radioterapia, representando uma entidade distinta das
lesBes orais chamadas genericamente de estomatite (36).

A incidéncia da MO ¢ de 80% para os pacientes em tratamento de TCTH. Toda a
mucosa oral pode ser acometida pela mucosite, no entanto tecidos ndo queratinizados, como
mucosa labial, mucosa jugal, assoalho bucal, ventre de lingua e palato mole, sdo 0s mais
afetados pela enfermidade (3).

Os primeiros sinais da MO incluem edema e eritema da mucosa, que podem evoluir
para areas de ulceracdo, aumentando a dor, limitacdo das func¢des orais normais e morbidade
do paciente oncolégico. Em casos mais severos pode ocorrer sangramento, infeccdo local e
sistémica, dor intensa, necessidade de alimentacdo parenteral, administracdo de analgésicos,
prolongamento do tempo de internacdo e aumento da mortalidade (37-38). Diversas escalas
para avaliacdo das manifestacdes clinicas da mucosite oral sdo descritas na literatura, sendo as
mais utilizadas, para as lesdes induzidas por quimioterapia em altas doses, a proposta pela
Organizagdo Mundial da Satude (OMS) e a do National Cancer Institute (NCI) (39).

Conforme o grau, a MO pode ocasionar modificagOes negativas da qualidade de vida
do paciente durante o tratamento, visto que pode comprometer a degluti¢do, a ingestdo de
alimentos e a capacidade de comunicacdo do paciente (3, 13-14, 40-42). Devido a neutropenia
causada pelo regime antineoplasico associada a quebra da barreira da mucosa, a MO pode
predispor o individuo a infecgdo sistémica e pode, inclusive, leva-lo ao 6bito (34, 43). Além
disso, também pode resultar em aumento do tempo de internagcdo do paciente, necessidades de
cuidados especiais, incluindo infuséo intravenosa de barbituricos, outros farmacos e nutricdo
parenteral; o que juntos levam a um custo mais elevado de todo o tratamento (13, 44).

Dados da literatura revelam consideravel progresso no entendimento da patobiologia
da MO, sendo atualmente esclarecida em 5 fases sucessivas: fase de iniciacdo, resposta ao

dano primario, de amplificacdo, de ulceracdo e de cura (45). Na fase de iniciagdo, a
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quimioterapia (QT) e/ou radioterapia (RT) promovem danos ao DNA celular através da
producdo de espécies reativas de oxigénio (do inglés, reactive oxygen species - ROS) e
consequente estresse oxidativo. As ROS, por sua vez, induzem a transcri¢do de dois fatores
importantes, 0s quais promovem a ativacdo de genes associados aos danos celulares pela
mediagdo de citocinas. Como resultados, ocorre a apoptose, necrose celular, alteracdo do
epitélio e nos vasos sanguineos. A mucosa ainda apresenta-se clinicamente normal e saudavel,
onde as alteracGes podem ser vistas somente microscopicamente (45).

A fase de resposta ao dano primario, consiste na continuacdo da ativacdo dos fatores
de transcricdo (NF-kB) e producdo de citocinas pro-inflamatérias, como as interleucinas 1 e 6
(IL-1P e IL-6) e o fator de necrose tumoral do epitélio (TNF-a) por produtos da fase anterior.
As interleucinas estimulam a resposta inflamatoria, resultando em aumento da vascularizagdo
sub-epitelial e da concentracdo de agentes citotoxicos no local, enquanto o TNF promove
danos ao epitélio e pode acelerar o processo de formagdo da mucosite. Tais danos ao tecido
conjuntivo reduzem a oxigenacdo epitelial, resultando em dano e morte dessas células.
Clinicamente, o paciente apresenta quadro de ardéncia bucal (30, 45).

A fase seguinte, de amplificacdo de sinal, ocorre um feedback positivo das citocinas
inflamatorias, amplificando-se o dano. Segue entdo a fase ulcerativa, quando ha perda da
integridade da mucosa. Estas lesdes extremamente dolorosas séo de grande importancia, pois
funcionam como porta de entrada para bactérias, principalmente em pacientes com
neutropenia, os quais tém maior probabilidade de desenvolver septicemia nesta fase. Sendo
assim, o paciente apresenta Ulceras, eritemas mais intensos e dor (45-47). Finalmente, na fase
de cura, com o fim dos agentes agressores, iniciam-se 0s processos de migracéo, proliferacdo
e diferenciacdo de células epiteliais, caracterizando a resolucdo das lesdes na mucosa bucal
(45-47).

2.3 Fotobiomodulacéo e Mucosite Oral

Muitos trabalhos demonstram que a PBMT ¢ eficaz na prevencéo e tratamento da MO
em pacientes submetidos ao TCTH (11, 20, 44, 48-52). Ao ser absorvida por fotorreceptores
enddgenos, a luz emitida pelo laser é capaz de promover efeitos fotoquimicos, fotofisicos e
fotobioldgicos em células e tecidos, ativando ou inibindo o metabolismo celular (53). Na
tentativa de demonstrar a acdo da PBMT nas células, foi desenvolvido um modelo que
evidenciou a absorc¢do da luz pelas mitocondrias através da ativagéo 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 acdo envolvido na PBMT. Na, sédio. K, potassio. DNA, acido desoxirribonucleico.
RNA, écido ribonucleico. H, hidrogénio. ATP, adenosina trifosfato. NAD, nicotinamida-adenina-
dinucleotideo. NADH, nicotinamida adenina dinucle6tido hidreto

mitocéndria ho

[“\ﬁ%}c] mit THAULAWLAPHT

(4450,
;

(aTe]t

absorcdo
(reacbes primarias)

|

foto transducdo de
sinal (reacdes
secundarias)

a[ci™], Alcamp]

Na'/HantiporterT  _—»  pH t
Na*, K* - ATPase T

Em

Fonte: Karu (54)

Em um estudo foi utilizado o laser de 830 nm de comprimento de onda e dose de
35J/cm? 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 lesbes e promoveu analgesia (11); uma pesquisa
avaliou a incidéncia e severidade das lesdes de MO em pacientes submetidos ao TCTH que
receberam laser diariamente com poténcia de 40mW e comprimento de onda de 660 nm e 0
resultado foi um efeito positivo no tratamento das lesdes de MO (57); Em outra pesquisa foi
comparado o laser de alta poténcia (1W) x o de baixa poténcia (660 nm e 6 J/cm?) para
tratamento da MO decorrente da radiagdo e o resultado foi 0 menor tempo de reparagéo no
grupo tratado com laser de baixa poténcia e maior efeito analgésico para o grupo tratado com
laser de alta poténcia (5); Em outro estudo foram avaliados 79 pacientes com diagnostico de
mieloma mdaltiplo submetidos ao TCTH que fizeram uso de altas doses de melfalana e
receberam protocolo preventivo com laser de baixa poténcia (660nm, 15 mW, 35 J/cm?) desde
0 inicio do condicionamento até 2 dias pos transplante e verificou-se relagcdo da severidade da
MO com altas niveis de creatinina, assim como pacientes mais velhos e com doenca 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
reparacdo tecidual, principalmente como resultado do aumento dos niveis de fatores de
crescimento, ativacdo de fibroblastos, células endoteliais e proliferacdo de queratinécitos (58-
64). Além disso, a PBMT exerce efeito analgésico (65-66), caracteristicas 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 prevencdo e tratamento da MO (3, 20, 67).

No entanto, apesar dos resultados positivos e promissores da PBMT, em determinados
momentos, a incidéncia e o grau de severidade da MO, podem sofrer alteracdes quando
associada a fatores de risco (19, 51). Alguns desses fatores ja estdo bem relatados na
literatura, outros ainda precisam ser mais estudados. Dentre esses fatores, podemos citar o
estado nutricional do paciente (refletido por niveis de albumina), histérico de consumo de
tabaco, taxas de leucdcitos e plaquetas, infecgfes oportunistas, creatinina e ureia (68).

2.4 O Manejo da Infeccdo no Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

Os guidelines internacionais de manejo da infeccdo recomendam a realizacdo de
culturas de vigilancia para identificagdo precoce e controle de bactérias multi-resistentes,
especialmente em unidades com altas taxas de infeccdo por bacilos Gram-negativos
produtores de carbapenemase (KPC) ou Enterococcus sp resistentes a vancomicina (69-71).

A deteccdo de pacientes colonizados, ou seja, que apresentam microrganismos
aderidos a pele ou as membranas mucosas, mas ndo possuem sinais ou sintomas, permite a
prevencdo da transmissao para outros pacientes; suscetiveis a infecgédo (72-73).

As principais bactérias multi-resistentes que colonizam e infectam os receptores de
TCTH séo as enterobacterias produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (do inglés,
extended-spectrum beta-lactamase - ESBL), tais como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumonia resistentes aos carbapenémicos, Stenotrophomonas maltophilia, que é
intrinsecamente resistente aos beta-lactdmicos e os Enterococcus resistentes a vancomicina
(74-76).

Hemoculturas e swabs retais de vigilancia séo realizados para monitorar a infeccéo,
que representa uma importante complicacdo do TCTH e estd 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 realizagdo de hemoculturas apresentam
vantagens em relagdo as metodologias manuais, principalmente pela rapidez na detec¢do de
bactérias e fungos (77). As metodologias utilizadas pelos equipamentos automatizados,
BACTEC® modelos FX, série 9000 sdo baseadas na detec¢do da producédo de CO; 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™ aerdbio, anaerobio e pediatrico,
contém resinas inibidoras de antibidticos (meios PLUS). O sistema também oferece frasco
com meio de cultura para recuperacao de micobactérias e fungos em amostras de sangue e de
outros liquidos corporais estéreis (BD BACTEC™ Myco F Lytic) (78).

Para as amostras positivas é realizada a espectrometria de massa MALDI-TOF MS, do
inglés, Matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry. Esta
tecnologia utiliza o laser, com comprimento de onda na regido do ultravioleta, Nd:Yag
pulsado, com frequéncia de repeticdo de pulsos de 10Hz para vaporizar as amostras. Apos a
ionizacdo, as moléculas sdo aspiradas num tubo a vacuo e levadas a um detector. O tempo de
chegada ao detector; time of flight; é especifico para cada espécie bacteriana ou fingica e
permite identificar o microrganismo através de uma base de dados computadorizada que

interpreta e fornece o resultado (79-80).

2.5.2 Reacdo em Cadeia de Polimerase em Tempo Real

A infeccdo por citomegalovirus (CMV) no TCTH, aumenta o risco de infecgdes
secundarias fungicas e bacterianas e esta relacionada a morbidade e mortalidade (81-82). Esta
infeccdo pode ocorrer pela reativagdo de virus latente ou pela transmissdo por meio da medula
6ssea ou de hemoderivados do doador (83-84).

A técnica de reacdo em cadeia de polimerase em tempo real, do inglés, polymerase
chain reaction real time, permite a quantificacdo do numero de copias de CMV e se destina a
monitoragdo de individuos imunossuprimidos (85-87).

Este exame laboratorial promove a amplificacdo seletiva de sequéncias especificas de

acido nucleico, permitindo a deteccdo do acido desoxirribonucleico (DNA), mesmo em
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amostras com pequeno numero de copias virais. Este método ndo depende do isolamento ou
crescimento do patdgeno ou da deteccdo de uma resposta imune contra o agente (85). E uma

técnica rapida e especifica que possibilita quantificar os virus em circulacdo no paciente.

2.5.3 Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PCR), € uma proteina de fase aguda, sintetizada principalmente
pelo figado e regulada por citocinas, predominantemente a interleucina-6 (IL-6), o fator de
necrose tumoral-a (do inglés, Tumor Necrosis Factor-alpha - TNF-a) e a interleucina-1 (IL-1)
(88). O principal fator de estimulo para a producdo da PCR é a IL-6 (89-90). O TNF-a e a IL-
1, atuam sinergicamente com a IL-6, exacerbando esse estimulo (88-89).

Uma das principais caracteristicas observadas é o aumento importante nos niveis
séricos da PCR na presenca de um processo inflamatério ou infeccioso que comegam a
elevar-se de 6 a 8 horas apés o estimulo (91) e atingem valores de pico entre 30 e 50 horas de
até 1.000 vezes em relacdo a sua concentracdo inicial (88) e retornam rapidamente a valores
basais ap0s a resolucdo do processo infeccioso (92-93).

Estudos mostram que os niveis séricos da PCR se encontram elevados na mucosite
induzida por radiacdo em pacientes com cancer na regido de cabeca e pescogo (94-95). O
aumento do valor do nivel sérico da PCR esta relacionado com a progressdao do grau de
severidade da mucosite (94).

Um dos mecanismos de acdo da PCR se relaciona a sua capacidade de se ligar a
fosfocolina, um constituinte dos polissacarideos da parede de varias bactérias e fungos, numa
ligacdo dependente de calcio. O complexo fosfocolina-PCR pode fixar o componente
complemento 1q (C1q), levando a ativacdo do complemento pela via classica e a fagocitose
do microrganismo (89, 96).

No transplante de celulas tronco hematopoiéticas (TCTH), o monitoramento do nivel
sérico de biomarcadores de infeccdo, como a PCR, é util nos periodos de neutropenia para
identificar, precocemente, inflamacdo e infecgOes severas e acompanhar a efetividade do
tratamento antibidtico ou anti-inflamatério (73).

Os exames laboratoriais dos niveis séricos da PCR sdo realizados pelo metodo da
turbidimetria que é uma técnica analitica 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 cromogénicos seletivos para enterobactérias produtoras
de ESBL e sdo validados para uma variedade de microrganismos. O substrato se hidrolisa
quando entra em contato com as bactérias o que resulta na coloracao especifica e identificacdo
clara. A intensidade e especificidade das cores fazem com que os resultados sejam visiveis. O
substrato e a combinacao de antibidticos permitem a identificacdo direta (97).

Colénias de Escherichia coli sdo identificadas atraves da coloracdo rosa a Borgonha;
enquanto colonias de Klebsiella, Enterobacter e Citrobacter sdo identificadas pela coloragdo
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 difusdo de disco por meio de antibiograma com discos de
cefalosporinas de terceira geracao e carbapenémicos.

As enzimas betalactamases produzidas por algumas bactérias sdo responsaveis pela
resisténcia a antibioticos beta-lactdmicos como as penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas e
carbapenémicos (99).

As betalactamases sdo capazes de hidrolisar a maioria dos beta-lactdmicos, porque tém
como elemento comum em suas estruturas moleculares um anel de quatro atomos conhecido
como beta-lactama. A enzima lactamase quebra este anel, desativando as propriedades destes
antibioticos. As cepas produtoras de P-lactamases de espectro estendido (ESBL) possuem
acdo hidrolitica ampliada a todos os betalactamicos, incluindo cefalosporinas de quarta
geracgdo e os monobactamicos (100).

As bactérias que merecem destaque sdo os bacilos Gram-negativos como a Klebsiella
pneumoniae produtora de carbapenemase (KPC) e Escherichia coli (101), porém a resisténcia
tem sido observada em outras enterobactérias, incluindo Enterobacter, Salmonella,

Pseudomonas aeruginosa e Citrobacter spp (102-104).

2.5.5 Cultura para Enterococos sp Resistentes a Vancomicina

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

a vancomicina com coloragdo especifica de col6nias de Enterococos faecalis identificadas
pela coloracdo azul-verde e Enterococos faecium pela coloracéo violeta (97).
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Vérios fatores de risco tem sido relacionados a infecgdes por enterococos sp
resistentes a vancomicina; como o tempo de internagdo, realizacdo de procedimentos
invasivos (cirurgias, transplantes, cateter venoso, sonda vesical, ventilacdo mecéanica); uso
prévio de antimicrobianos (vancomicina, cefalosporinas de terceira e quarta geracoes,
carbapenémicos, metronidazol e clindamicina), gravidade do quadro clinico 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 a fotobiomodulag&o.

3.2 Especificos

e Auvaliar a relacdo da severidade da MO com os tipos de protocolos de
condicionamento quimioterapico, idade do paciente, tipo de transplante e parametros
bioquimicos laboratoriais de exames de sangue, tais como; indices de PCR sérico,
creatinina, ureia, transaminase glutdmica oxalacética (TGO), transaminase glutamica
pirdvica (TGP), presenca de microrganismos em culturas.

e Verificar associagdo com a sintomatologia dolorosa referida mensurada de acordo com
a Escala Visual Analdgica (VAS).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

4.1.1 Etica

O presente projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sdo Paulo (Anexo A) e da instituicdo co-participante, 0
Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC) (Anexo B). CAAE de numeros:
89774718.7.3001.0072 e 89774718.7.0000.0075.

4.1.2 Desenho do estudo

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

4.1.3 Populacdo amostral

O estudo avaliou a severidade da mucosite oral e sua relagdo com parametros clinicos
e laboratoriais, através da consulta a prontuarios eletronicos e fisicos de pacientes internados
no setor de onco-hematologia do IBCC, durante o periodo aproximado de dois anos; 0s quais
foram submetidos ao TCTH (aut6logo ou alogénico) e que receberam o protocolo do IBCC de
prevencdo e tratamento de mucosite oral com a PBMT.

4.1.4 Protocolo do IBCC da terapia de fotobiomodulacdo com laser de baixa poténcia
(PBMT)

A aplicagdo do laser, independentemente do tipo de transplante, tem inicio no primeiro
dia do condicionamento do transplante até o dia da pega da medula ou até remissdo completa
de todas as lesdes de MO, sendo realizada pela equipe de odontologia atuante no IBCC.

O protocolo utilizado segue parametros ja descritos na literatura (5), sendo realizado
com laser do tipo InGaAIP da DMC Ltda (Therapy EC, Sao Carlos, SP, Brasil) com ponteiras
de diodo com a area do spot de 0,028 cm?, no comprimento de onda vermelho (660 nm),

poténcia de 100 mW e energia de 0,2 J por ponto.
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As aplicagdes séo realizadas de forma pontual, em toda a cavidade oral do paciente,
totalizando 78 pontos distribuidos nas seguintes regides anatdmicas: labio superior/inferior,
fundo de vestibulo superior/inferior bilateral, mucosa jugal bilateral, palato mole, soalho
bucal, dorso, ventre e borda lateral de lingua bilateral. Todos os principios de seguranca sdo
rigorosamente seguidos, onde o cirurgido-dentista e pacientes utilizam oOculos de protecdo
especificos 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 infeccdo também sdo seguidos para
protecdo do cirurgido-dentista e pacientes, através do uso de luva de latex e ponta do laser
devidamente recobertas por filme de PVC. Apos cada utilizagdo, as pecas de mao, mangueiras
e o0 corpo do equipamento sdo desinfetados com lengos proprios umedecidos em solucdo de
alcool (70%).

4.1.5 Protocolo IBCC para avaliacdo da mucosite oral e dor

A severidade da MO ¢ avaliada diariamente pela equipe de odontologia do IBCC, de
acordo com duas escalas, a proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (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 Analdgica (VAS).



Tabela 4.1 — Classificacdo das lesdes de Mucosite Oral
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Classificagdo das Lesdes de Mucosite Oral

0 1 2 3 4
oMmSs Nenhuma Presenca de Presenca de Presenca de ulceras  N&do consegue
alteragdo eritema eritema, Ulceras e e alimentacao se alimentar
alimentacdo soélida liquida via oral
NCI Nenhuma Sintomas Presenga de dor e Alimentacdo oral Sintomas
Funcdo e alteracao minimos, dieta modificada nao é possivel associados
Sintoma alimentacdo com risco de
sélida morte
NCI Nenhuma Presenca de Presenca de Ulceras confluentes Necrose,
Exame alteragdo eritema Ulceras ou ou sangramento
Clinico pseudomembranas pseudomembranas, espontaneo,

sangramento ou

leve trauma

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 a doenca, tais como diagndstico e status e fatores relacionados ao paciente, como

idade, comorbidades e disponibilidade de doadores (106).

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

do inglés, total body irradiation -TBI em altas doses que sdo letais para a medula 6ssea, ou

seja, se ndo houver pega medular, ndo havera a recuperacdo medular. Enquanto no regime

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

letais para a medula 0ssea (Tabela 4.2) (106).

A classificacdo dos protocolos quimioterapicos e imunossupressores utilizados para o
manejo da DECH estdo listadas na Tabela 4.2 (106).
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Tabela 4.2 — Protocolos de condicionamento e imunossupressores

TCTH AUTOLOGO ESQUEMAS MIELOABLATIVOS

Protocolo

Indicacéo

BEAM

Carmustina 300-400 mg/mz2 IV no D-6
Etoposideo 100-200 mg/m2 IV 12/12h
D-5ao D-2

Citarabina 200-400 mg/m2 IV 12/12h
D-5ao 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/mz2 IV no D-6
Etoposideo 100-200 mg/m2 IV 12/12h
D-5ao 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 mdltiplo, Amiloidose

TCTH ALOGENICO ESQUEMAS MIELOABLATIVOS

Protocolo

Indicacdo e Observacdes

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

Sindrome mielodisplésica;

Sindromes Mieloproliferativas; Leucemia
mieloide aguda;

Leucemia linfoblastica 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/ma/dia IV por 5 dias.

*Importante: existem variacfes para este esquema

Leucemia mieloide aguda;
Sindromes Mieloproliferativas;
Sindrome mielodispléasica;
Leucemia mieloide cronica
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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 aplicacdo variaveis **doses e dias de
aplicacdo de TBI

variaveis de acordo com a doenca

Sindrome mielodisplésica;

Sindromes Mieloproliferativas;

Leucemia mieloide aguda;

Leucemia linfoblastica aguda;

Linfoma de Hodgkin (recidiva p6s-TCTH
autologo)

Flu-Cy-TBI com Cy pés-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 (pbs
infusdo das células)

Transplante haploidéntico em Leucemia
linfoblastica aguda;

Leucemia mieloide crénica refrataria a
imatinibe;

Sindrome mielodisplésica;

Linfomas;

Mieloma multiplo resistentes ou em recaida
apos terapia convencional.

Flu-Bu-Cy com Cy pés-TCTH

Fludarabina 25mg/m2 IV em D-6 a D-2
Bussulfano 110-130 mg/m? 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 (pds
infusdo das células)

Transplante haploidéntico em Leucemia
linfoblastica aguda,

Leucemia mieloide aguda,

Linfoma de Hodgkin,

Linfoma ndo-Hodgkin,

Leucemia linfocitica cronica,

Sindrome mielodisplasica, Mieloma multiplo

continua



42

conclusdo
TCTH ALOGENICO ESQUEMAS RIC
Protocolo Indicacéo
Flu-Cy Sindromes Mieloproliferativas,
Fludarabina 25mg/mz2/dia IV por 5 dias
Ciclofosfamida 60mg/kg/dia IV por 2 dias
Flu-Melfalana Sindrome mielodisplasica,
Sindromes Mieloproliferativas,

Fludarabina 25mg ou 30mg/m?/dia Leucemia mieloide aguda
IV por 5 dias ou 30 mg/mz2/dia IV por 4 dias
Melfalana 140 mg/m? IV por 1 dia

IMUNOSSUPRESSORES UTILIZADOS NO MANEJO

DA DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
Farmaco Doses e Posologia
Ciclosporina (CSA) Inicio geralmente no D-1, dose IV de 3mg/kg

dividida em 2 aplica¢des. 200-300 mg/L nas 3 ou 4
primeiras semanas e 100-200 mg/L ap0s esse periodo

Tacrolimo (FK506) Inicio no D-3, dose IV de 0,02mg/kg em infusdo
continua. Nivel sérico desejado: 5 a 10 ng/mL
Metotrexato (MTX) Dose de 5-10 mg/m?

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 inclusédo

Para a pesquisa foram selecionados todos os prontuarios de pacientes submetidos ao
TCTH (autdlogo ou alogénico) e a PBMT, no IBCC durante o periodo aproximado de dois

anos.
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4.1.8 Critérios de exclusdo

Prontuarios que nao apresentarem informacdes necessarias para o estudo.

4.2 Métodos

4.2.1 Dados coletados dos prontudrios disponiveis 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 méaximo da MO (grau max MO).

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

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

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

4.2.2 Dados coletados do prontudrio fisico (ficha clinica elaborada pela equipe de odontologia
do IBCC - Figura 4.1)
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Figura 4.1 - Ficha elaborada para este estudo
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Fonte: a autora.

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

b) Escala de classificacdo da mucosite (grau méax MO).

c) O tipo de transplante (autélogo ou alogénico) e dia da pega medular.

d) Os indices de dor mensurados pela escala VAS no grau max MO.
4.2.3 Anélise dos dados

Todas as varidveis foram verificadas quanto a normalidade utilizando o teste de
Shapiro-Wilk. Devido ao resultado ndo paramétrico, utilizou-se o teste de Mann-Whitney,
Teste de Wilcoxon Pareado, Teste de Kruskal-Wallis e o Coeficiente de Spearman para
Correlagéo.

O coeficiente de correlagdo foi calculado para se medir o grau de associagdo entre
todas as variaveis. Para o estudo, as varidveis também foram segmentadas por género,
presenca de microrganismos, grau de mucosite, protocolos de medicaces oncoldgicas, tipo
de transplante e Obito, de forma a encontrar diferencas estatisticamente significativas. As
variaveis laboratoriais foram também analisadas separadamente no inicio da laserterapia e no

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

A analise descritiva dos dados foi apresentada em graficos boxplot de frequéncia e de
dispersdo. As variaveis estdo descritas por meio de estatisticas de posicdo (média, mediana) e
escala (intervalos interquartis). Varidveis categoricas foram apresentadas por frequéncias
absolutas e relativas.

O banco de dados foi desenvolvido com o Microsoft Access, as analises e graficos
foram realizadas com auxilio do software IBM SPSS Statistics e Microsoft Excel e para o

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

5.1 Selecéo da populacdo amostral

O banco de dados desta pesquisa é composto por 171 pacientes adultos, sendo que 6
prontuarios ndo apresentaram as informagdes necessarias para este estudo. Dos 165 pacientes
restantes, 24 apresentaram mucosite grau 0 em todas as escalas; portanto para o célculo
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
alogénicos 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 autélogos sendo realizados: 7 BEAC, 5 BEAM, 1
Bu-Cy, 2 Bu-Mel e 25 Melfalana.

O poder da amostra alcancado foi de 96% para os estudos de correlacdo, 99% para 0s
estudos de amostras pareadas e de 82% para os estudos de amostras independentes. Foi

considerado um nivel de significancia de 5% para os testes de hipotese.
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5.2 Grau WHO x Proteina C reativa (grau max MO)

Ao relacionar as variaveis Grau WHO e PCR (grau max MO), verifica -se uma relacédo
positiva, utilizamos o coeficiente de Spearman para correlacdo. O coeficiente de correlacédo
foi estatisticamente significativo (p=0,000) (Figura 5.1).

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

Grau WHO x PCR (grau max MO) (n=141)
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O coeficiénte de correlagdo (0,544) é estatisticamente significativo (p=0,000), entre
os valores de PCR (grau max MO) e WHO; mostrando uma forte relagao positiva.

Indicador de processos infecciosos e/ou inflamatorios

De 1,0 e 5,0 mg/dL: encontrado em infec¢gbes virais e processos inflamatérios leves

De 5,1 e 20,0 mg/dL - encontrado em infecgdes bacterianas e processos inflamatoérios sistémicos
Acima de 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢Ges graves, grandes queimados e em politraumatismo

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

Ao relacionar o PCR (grau max 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 diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura

5.2Error! Reference source not found.).

Figura 5.2 — PCR (grau méx MO) x Graus WHO

PCR (grau max MO) x WHO
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Existe diferenga estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribuigdo de
PCR (grau max MO), entre os pacientes com diferentes graus de MO; mostrando
valores bem maiores para WHO 3 e 4.

PCR (mg/dL)

w

W wHOO-NCI-F1 [l WHO 1 wHO 2 [l wHO3 [l WHO 4

Indicador de processos infecciosos e/ou inflamatérios

De 1,0 e 5,0 mg/dL: encontrado em infecg¢des virais e processos inflamatérios leves

De 5,1 e 20,0 mg/dL - encontrado em infecgdes bacterianas e processos inflamatérios sistémicos
Acima de 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢gdes graves, grandes queimados e em politraumatismo

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

Devido a forte correlacdo da severidade da MO com a PCR, coletamos nos prontuarios
mais uma medida desta proteina 3 dias antes do grau max MO. Ao relacionar o PCR grau max
MO e 3 dias antes do grau médx 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 diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.3).

Figura 5.3 — PCR inicial, 3dias antes grau max MO, no grau max MO x graus WHO

PCR inicial, 3 dias antes de grau max MO e grau max MO x WHO
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PCR (mg/dL)
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Fonte: a autora.

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

Ao relacionar o PCR (grau médx 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 diferenga entre os grupos foi estatisticamente
significativa (p=0,000) (Figura 5.4).
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Figura 5.4 — PCR (grau max MO) x WHO <ou >3
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribuicdo de
PCR (grau max MO), entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando valores
aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

B WHO <3 (n=65) Il WHO >= 3 (n=76)

Indicador de processos infecciosos e/ou inflamatérios

De 1,0 e 5,0 mg/dL: encontrado em infecg¢des virais e processos inflamatorios leves

De 5,1 e 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢des bacterianas e processos inflamatorios sistémicos
Acima de 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢gdes graves, grandes queimados e em politraumatismo

Fonte: a autora.

5.6 Grau WHO x Negativos e positivos para microrganismos

Ao relacionar as variaveis Grau WHO com auséncia e presenca de microrganismos,
verifica-se valores maiores de WHO para pacientes com presenca de microrganismos;
utilizamos o coeficiente de Spearman para correlagdo. O coeficiente de correlacdo foi

estatisticamente significativo (p=0,000) (Figura 5.5).
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Figura 5.5 — Grau WHO x Auséncia e presenca microrganismos

Grau WHO x por microrganismos (n=141)
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O coeficiénte de correlagdo (0,376) é estatisticamente significativo (p=0,000), entre os
valores de grau WHO e presenca ou auséncia de microrganismo; mostrando uma
relagdo positiva
Fonte: a autora.

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

Ao relacionar as variaveis grau WHO com pacientes negativos e positivos para
microrganismos em culturas, verifica-se valores maiores de WHO para pacientes com
presenca de microrganismos. O Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes foi
utilizado e a diferenga 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

Grau de mucosite WHO x Presencga de microrganismos
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p = 0,000), para a distribuicao de
grau de mucosite WHO, entre amostras positivas e negativas para a presenca de
microrganismos, mostrando valores crescentes entre os grupos.

Il Negativos (n=49) [ Colonizados (n=49) M Positivo sangue (n=43)

Fonte: a autora.

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

Ao relacionar as varidveis PCR (grau max MQO) 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 diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.7).
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Figura 5.7 — PCR grau max MO x Negativos, colonizados ou hemoculturas positivas

PCR (grau max MO) x Presenca de microrganismos
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Existe diferencga estatisticamente significativa (p = 0,000), para a distribui¢do de PCR (grau
max MO), entre amostras positivas e negativas para a presenga de microrganismos,
mostrando valores crescentes entre os grupos.

Il Negativos (n=49) [l Colonizados (n=49) [ Positivo sangue (n=43)

Indicador de processos infecciosos e/ou inflamatérios

De 1,0 e 5,0 mg/dL: encontrado em infec¢gdes virais e processos inflamatérios leves

De 5,1 e 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢des bacterianas e processos inflamatérios sistémicos
Acima de 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢cdes graves, grandes queimados e em politraumatismo

Fonte: a autora.

5.9 Tempo de pega da medula x Microrganismos

Ao relacionar as variaveis 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

diferenca 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

Tempo para a Pega x Presen¢a de microoganismos
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p = 0,033), para o
tempo para a pega, entre amostras positivas e negativas para a
presenca de microSrganismos; mostrando valores crescentes entre os
grupos.

M Negativos (n=49) [ Colonizados (n=49) [ Positivo sangue (n=43)

Fonte: a autora.

5.10 Distribuicdo de WHO x Microrganismos

Quanto a distribuicdo 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

Distribuicao de Grau de mucosite WHO nos pacientes positivos
para microrganismos no sangue (n=43)
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Fonte: a autora.



Figura 5.10 — Grau WHO x Pacientes colonizados por microrganismos

Distribuicao de Grau de mucosite WHO nos pacientes positivos
para microrganismos (colonizados) (n=49)
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Fonte: a autora.

Figura 5.11 — Grau WHO x Pacientes negativos para microrganismos

Distribuicdo de Grau de mucosite WHO nos pacientes negativos
para microrganismos (n=49)
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Fonte: a autora.
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5.11 Grau WHO x Frequéncia de microrganismos no sangue

A relacdo entre a frequéncia dos microrganismos identificados nas hemoculturas por
Grau WHO, esta listada na Figura 5.12.

Figura 5.12 — Grau WHO x Frequéncia de microrganismos no sangue

Frequéncia de microrganismos no sangue por grau de mucosite WHO
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Codigo Microrganismo
Citomegalovirus
Staphylococcus epidermidis
Stenotrophomonas maltophilia
Escherichia coli
Streptococcus grupo viridans
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Corynebacterium sp
10(Trichosporon sp
11|Bradyrhizobium sp
12(Candida krusei
13|Aspergillus
14|Staphylococcus hominis

15| Weissella confusa

16 |Enterococcus faecium VRE
17|Micrococcus luteus
18(Pseudomonas Aeruginosa

OV [(N[O|N|H|WIN|=

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

A relagéo entre a frequéncia dos microrganismos identificados nas culturas realizadas
com as amostras de swab por Grau WHO, esta listada na Error! Reference source not
found. Figura 5.13.

Figura 5.13 — Frequéncia de microrganismos em amostras swab x WHO

Frequéncia de microrganismos (pacientes colonizados) por grau de mucosite WHO

4

2

) o o ~

5 == B =8 Il B
cédigo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
mWHO 4 6 2 0 0 2 2 0 0 0 0 0 0 1 0 1
BWHO 3 4 2 1 2 0 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0
WHO 2 0 0 2 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
WHO 1 5 1 1 2 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0
mWHO O 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

EWHOO WHO 1 WHO2 ®WHO3 ®mWHO4

Codigo Microrganismo

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae complexo
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Citrobacter freundii

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus epidermidis
Acinetobacter baumannii complexo
10(Clostridium difficile
11|Cryptosporidium
12|Elizabethkingia meningoseptica
13|Isospora Belli

14|Lactobacillus paracasei
15(Stenotrophomonas maltophilia
16|Streptococcus thermophilus

VIV IN|OO[N|H|WIN|=

o

(%)

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

Ao relacionar as varidveis Grau WHO com protocolos de medicagdes; utilizamos o
Teste de Kruskal-Wallis para amostras independentes. Encontrou-se diferenca
estatisticamente significativa dos protocolos com o grau WHO observado (p=0,000) (Figura
5.14).

Figura 5.14 — Grau WHO x Protocolo de medicacdes e Porcentagem de Uso de MTX por protocolo

Grau de mucosite WHO x Protocolos de medicamentos (n=141)

i"ila-

35

2,5

Grau de mucosite WHO
~

0,5

Protocolos (p =0,000),

Il BEAC (n=8) M BEAM (n=5) M Bu-Cy (n=13) M Bu-Flu (n=26) [l 8uMel (n=9) W Cy-TBI (n=14)

M Flu-Bu-Cy (n=18) M Flu-Cy (n=3) M Flu-Cy-T81 (n=11) [ Flu-Melfalana (n=9) Il Melfalana (n=25)

Uso de MTX por Protocolo (n=68)

100% 96%

90%
80%
70%
60%
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0%

BEAC (n=0) BEAM (n=0) Bu-Cy(n=12) Bu-Flu(n=25) BuMel(n=7) Cy-TBI(n=14) Flu-Bu-Cy (n=2) Flu-Cy (n=0) Flu-Cy-TBI  Flu-Melfalana  Melfalana
(n=1) (n=7) (n=0)

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

Uma relacdo forte entre o uso de MTX e 0s graus mais severos de mucosite foi
observada, sendo o farmaco 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 diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura
5.15).

Figura 5.15 — Who x Uso de Metotrexato

Uso de Metotrexato e grau de mucosite WHO
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Existe diferenga estatisticamente significativa (p=0,000) , para a intensidade da
mucosite, entre os grupos que nao fizeram uso e que fizeram uso do medicamento
Metotrexato; mostrando valores maiores para o segundo grupo.

M N3o uso (n=73) Il Uso (n=68)

Fonte: a autora.
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A Figura 5.16 mostra a relacdo 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

Porcentagem de pacientes que fizeram uso do Metotrexato por grau de
mucosite (n=141)

100% 96,55%
90%
80%
0,
70% 63,83%
60%
50%
40%
30%
0,
20% 15.15% 18,18%
10,00%
- - .
0%
WHO 0 NCI-F 1(n=1, total WHO 1 (n=5, total 33) WHO 2 (n=4, total 22) WHO 3 (n=30, total 47) WHO 4 (n=28, total 29)
10)

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

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

Figura 5.17 — Tempo para a pega X uso e ndo uso de metotrexato

Tempo para a Pega X Uso de Metotrexato
30 e
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15
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para o tempo para pega do
transplante, entre os grupos que nao fizeram uso e que fizeram uso do medicamento
Metotrexato; mostrando uma média maior para o segundo grupo.

M N3o uso (n=73) Il Uso (n=68)

Fonte: a autora.

5.16 Grau Who x Uso de Bussulfano

Ao relacionar Grau WHO com nédo 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 diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa (p=0,000) (Figura 5.18).

Figura 5.18 — Grau Who x Uso de Bussulfano

Uso de Bussulfano X grau de mucosite WHO
4,0

3,5
3,0

2,5

2,0
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Grau de mucosite WHO
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0,0 PR

Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a intensidade da
mucosite, entre os grupos que nao fizeram uso e que fizeram uso do medicamento
Bussulfano; mostrando valores maiores para o segundo grupo.

Il N3o uso (n=74) M Uso (n=67)

Fonte: a autora.

5.17 Grau Who X MTX+Bussulfano X MTX X Bussulfano

A Figura 5.19 mostra a relagdo do uso de Bussulfano, MTX, ou associacdo
MTX+Bussulfano com o grau WHO.
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Figura 5.19 — Uso de Bussulfano, MTX e MTX+Bussulfano x Grau WHO

Uso de Bussulfano e MTX X grau de mucosite WHO

T
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a intensidade da
mucosite, entre os grupos que nao fizeram uso e que fizeram uso dos medicamentos
Bussulfano e MTX; mostrando valores bem maiores com o uso de MTX.

Grau de mucosite WHO

[l Sem as duas medica¢bes (n=52) [l Bussulfano (n=21) [l MTX (n=22) Il MTX + Bussulfano (n=46)

Fonte: a autora.

5.18 Grau WHO X Uso de Melfalana

Ao relacionar Grau WHO com ndo 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 diferenca 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

Uso de Melfalana X grau de mucosite WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a intensidade da
mucosite, entre os grupos que nao fizeram uso e que fizeram uso do medicamento
Melfalana; mostrando valores maiores para o primeiro grupo.

M N3o uso (n=89) M Uso (n=52)

Fonte: a autora.

5.19 Grau WHO x ldade

Ao relacionar ldade 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 diferenca entre os
grupos foi estatisticamente significativa (p=0,001) (Figura 5.21Error! Reference source not
found.).
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Figura 5.21 — ldade x Grau WHO

Idade por grau de mucosite WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,001) , para a distribuicdo de
idade, entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando valores aumentados e com mais
amplitude para o primeiro grupo.

B WHO <3 (n=65) [l WHO >=3 (n=76)

Fonte: a autora.

5.20 Grau WHO x Tipo de transplante

Ao relacionar Grau WHO com o tipo de transplante alogénico e autélogo, verifica-se
valores aumentados e com maior amplitude para o primeiro grupo. O Teste de Mann-Whitney
para amostras independentes foi realizado e a diferenca 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

Tipo de transplante x WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,001) , para a distribuicdo
graus de mucosite WHO, entre os transplantes Alogénico e Autdlogo;
mostrando valores aumentados e com mais amplitude para o primeiro grupo.

[l Alogénico (n=101) [l Autélogo (n=40)

Fonte: a autora.

5.21 Idade x Tipo de transplante

Ao relacionar idade com o tipo de transplante alogénico ou autélogo, verifica-se
valores aumentados e com maior amplitude para o segundo grupo. O Teste de Mann-Whitney
para amostras independentes foi realizado e a diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa (p=0,000) (Figura 5.23).
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Figura 5.23 — Idade x Tipo de transplante

Tipo de transplante x Idade
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribui¢do de
idade, entre os transplantes Alogénico e Autdlogo; mostrando valores
aumentados para o segundo grupo.

[ Alogénico (n=101) [l Autdlogo (n=40)

Fonte: a autora.

5.22 PCR (grau max MO) x Tipo de transplante

Ao relacionar PCR (grau méx MO) com o tipo de transplante alogénico ou aut6logo,
verifica-se valores aumentados e com maior amplitude para o primeiro grupo. O Teste de
Mann-Whitney para amostras independentes foi realizado e a diferenca entre os grupos foi

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

PCR (grau max MO) x Tipo de transplante
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Existe diferencga estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribuigdo de
PCR (grau max MO), entre os tipos de transplante alogénico e autdlogo ;
mostrando valores aumentados e com mais amplitude para o primeiro grupo.

[l Alogénico (n=101) M Autdlogo (n=40)

Indicador de processos infecciosos e/ou inflamatérios

De 1,0 e 5,0 mg/dL: encontrado em infecgcdes virais e processos inflamatoérios leves

De 5,1 e 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢gdes bacterianas e processos inflamatérios sistémicos
Acima de 20,0 mg/dL - encontrado em infec¢gdes graves, grandes queimados e em politraumatismo

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 diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,000) (Figura 5.25).
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Figura 5.25 — VAS -A x Grau WHO

VAS-A x WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribuicdo de
dor antes da sessdo de laserterapia VAS-A, entre WHO < 3 e WHO >= 3;
mostrando valores aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

B WHO <3 (n=65) [l WHO >=3 (n=76)

Fonte:a autora.

5.24 VAS-A x Presencga de microrganismos

Ao relacionar as varidveis VAS antes da laserterapia (VAS-A) com auséncia e
presenca 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
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,001) (Figura 5.26).
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Figura 5.26 — VAS-A x Presenca de microrganismos

VAS-A x Presen¢a de microrganismos
10 °

VAS-A
w

Existe diferenca estatisticamente significativa (p = 0,001), para a distribuicdo de dor antes da
sessdo de laserterapia, entre amostras positivas e negativas para a presenca de microrganismos,
mostrando valores crescentes entre os grupos.

Il Negativos (n=49) [ Colonizados (n=49) [l Positivo sangue (n=43)

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 diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,000) (Figura 5.27).
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Figura 5.27 — VAS -D x Grau WHO

VAS-D x WHO

VAS-D

Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribuicdo de
dor apds sessao de laserterapia VAS-D, entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando
valores aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

B WHO <3 (n=65) [l WHO >=3 (n=76)

Fonte: a autora.

5.26 VAS-D x Presenca de microrganismos

Ao relacionar as variaveis VAS depois da laserterapia (VAS-D) com auséncia e
presenca 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
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,002) (Figura 5.28).
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Figura 5.28 — VAS-D x Presenca de microrganismos

VAS-D x Presenga de microrganismos
10 e

VAS-D
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002), para a distribuicdo de dor apds a
sessao de laserterapia, entre amostras positivas e negativas para a presenc¢a de microrganismos,
mostrando valores crescentes entre os grupos.

Il Negativos (n=49) I Colonizados (n=49) [ Positivo sangue (n=43)

Fonte: a autora.

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

Ao relacionar a melhora de dor apds 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
diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p=0,000) (Figura 5.29).
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Figura 5.29 — Melhora da dor apés laser x WHO < 3 ou >=3

Melhora de dor apds laserterapia x WHO

Melhora de dor

Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,000) , para a distribui¢do de
melhora de dor apds sessao de laserterapia, entre WHO < 3 e WHO >= 3;
mostrando valores aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

B WHO <3 (n=65) Il WHO >= 3 (n=76)

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 diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,015) (Figura 5.30).
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Figura 5.30 — TGP inicial x Grau WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,015), para a distribuicdo de
TGP inicial, entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando valores aumentados e com
mais amplitude para o segundo grupo.

Valores de referéncia: masc: até 41U/L
B WHO <3 (n=65) Il WHO >= 3 (n=76) fem: até 33U/L

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 diferenga entre os grupos foi estatisticamente significativa
(p=0,027) (Figura 5.31).
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Figura 5.31 — TGP (grau max MO) x Grau WHO
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Existe diferencga estatisticamente significativa (p=0,027) , para a distribuigdo de
TGP (grau max MO), entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando valores
aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

Valores de referéncia: masc: até 41U/L
B WHO <3 (n=65) Il WHO >= 3 (n=76) fem: até 33U/L

Fonte: a autora.

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

Ao relacionar a Ureia (grau max 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 diferenca entre os grupos foi estatisticamente
significativa (p=0,022) (Figura 5.32).
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Figura 5.32 — Ureia (grau max MO) x Grau WHO
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Existe diferenca estatisticamente significativa (p=0,022) , para a distribuicdo de
Uréia (grau max MO), entre WHO < 3 e WHO >= 3; mostrando valores
aumentados e com mais amplitude para o segundo grupo.

Valores de referéncia: 10 - 50mg/dL
B WHO <3 (n=65) [l WHO >= 3 (n=76)

Fonte: a autora.

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

6bito com grau WHO, ndo obtivemos diferencas estatisticamente significativas.
5.31 Modelo de anélise Multivariada
O modelo de analise multivariada descrito abaixo (Figura 5.33) tem uma precisdo de

(51,4%) e variaveis como TGP inicial, TGP grau max MO, ureia grau max MO e idade foram

eliminadas desta andlise, pois ndo influenciaram na melhora do modelo.



PCR (grau max MO)

Figura 5.33 — Modelo de andlise multivariada
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Efeitos
Resposta: WHO

Metotrexato ﬁf)

F'CRFinaI_transfnrmed&\
— ﬁ/ 11

MICRO0T g
MICRO01 Metotre=ate] EXibir efeitos com valores sig. menores que...
f ' ) [ [ [ I [ [ I I
Menos Importante Mais Importante  opo1 0005 .001 005 .01 .05 .10 20 1.00

MO = 1,325 + 1,095 x Uso de MTX + 0,03 x PCR(mg/dL) + 0,477 x Presenca de
Microrganismos — 0,488 x Uso de Melfalano

Fonte: a autora.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram que a severidade da MO foi maior nos pacientes
submetidos ao transplante do tipo alogénico quando comparados com o0s submetidos ao
transplante autélogo; e que os graus mais severos de MO apresentaram maior nimero de
hemoculturas positivas. Nos transplantes alogénicos, além dos quimioterapicos utilizados no
condicionamento para o transplante, sdo necessarios imunossupressores como a ciclosporina
(CSA), o tacrolimo, o metotrexato (MTX), o micofelanato de mofetila (MMF) e a
ciclofosfamida (CTX) para reduzir o risco da Doenca do Enxerto contra o hospedeiro (107).
Como consequéncia, o periodo de neutropenia € mais prolongado, levando a uma maior
frequéncia de infeccBes bacterianas e fangicas no pos transplante (108).

A MO é considerada um importante fator de risco para o desenvolvimento de infec¢édo
sistémica em pacientes neutropénicos (109-110), sendo a cavidade oral juntamente com todo
0 trato gastrointestinal uma importante porta de entrada, para microrganismos oportunistas,
nos pacientes transplantados (111-112). Neste estudo pode-se observar que o0s pacientes
colonizados também apresentaram maior risco para MO severa quando comparados aos
pacientes negativos para microrganismos e que a dor relatada no grau max MO, tanto antes,
quanto depois da laserterapia, € 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 incidéncia, severidade e
duracdo da mucosite em comparacdo aos pacientes que ndo fizeram uso de MTX. Na
literatura, resultados semelhantes sdo encontrados em estudos de pacientes submetidos ao
transplante alogénico que fizeram uso de profilaxia ndo-MTX para GVHD e desenvolveram
menor grau de mucosite quando comparados com pacientes que utilizaram a dose padréo de
MTX (113). Além disso, outro estudo comparando Tacrolimus / MTX com Tacrolimus /
Sirolimus como profilaxia de GVHD em pacientes submetidos a transplante alogénico, mostra
que os resultados com relacdo a sobrevida livre de GVHD ndo foram diferentes, porem a MO
foi significativamente mais grave com o tratamento Tacrolimus / MTX (114). O MTX inibe a
sintese de DNA e provoca efeito estomatotoxico (115). O metotrexato € um farmaco
antimetabolito estruturalmente andlogo ao acido folico, que inibe seu metabolismo que é
essencial no processo de sintese celular, fato este que impede a reparacdo da mucosa e
favorece a severidade da MO. Os protocolos que apresentaram maior severidade para MO
foram: Bu-Cy, Bu-Flu, BuMel, Cy-Thi, 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 a crioterapia foi suficiente para evitar MO severa (18).
Estes dados diferem do estudo de Rodrigues, GH et al., que avaliaram 79 pacientes com
diagnostico de mieloma multiplo que foram submetidos ao TCTH autologo e fizeram uso de
altas doses de melfalana e receberam protocolo preventivo com laser de baixa poténcia 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 0S pacientes mais jovens; alguns autores atribuem este fato ao maior indice
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 autologos,
0 que justifica MO menos severa quando comparados aos transplantes alogénicos.

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/cm? 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/cm? em toda cavidade oral e constatou-se que o
comprimento de onda de 660 nm reduziu a severidade das leses e promoveu analgesia (11);

Estudos anteriores reportam que 0 aumento dos niveis de PCR sérico tem correlacdo
com a progressao da mucosite induzida por radioterapia em pacientes com cancer na regido de
cabeca e pescoco (94-95). Esses dados estdo de acordo com nosso estudo que apresentou forte
correlacdo da severidade da MO com o aumento dos niveis 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 nimero de hemoculturas positivas no grau max da MO. Os pacientes
colonizados que apresentaram MO graus 3 e 4, também apresentaram PCR elevados, assim
como 0s pacientes negativos com valores menores de PCR quando comparados aos
colonizados e infectados; portanto a PCR se mostrou efetiva na detec¢do da MO.

Este fato pode ser explicado pois na fisiopatologia da MO existe a ativagao dos fatores
de transcricdo (NF-kB) e produgdo de citocinas pro-inflamatorias, como as interleucinas 1 e 6
(IL-1B e IL-6) e o fator de necrose tumoral do epitélio (TNF-a) e a PCR é regulada por
citocinas, predominantemente a IL-6, 0 TNF-a ¢ a IL-1 (88). O principal fator de estimulo
para a producdo da PCR € a interleucina-6 (89-90). O fator de necrose tumoral-a e a
interleucina-1, atuam sinergicamente com a interleucina-6, exacerbando esse estimulo (88-

89). Portanto a presenca da MO é um fator de estimulo para a producéo de PCR, quer seja na
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fase inflamatéria ou quando h& a presenga microbiana, uma vez que esta proteina tem a
habilidade de se ligar a fosfocolina da parede de vérias bactérias e fungos.

Em um estudo realizado com criancas queimadas, observou -se que o valor da PCR é
maior em crian¢as com queimaduras extensas quando comparadas aquelas com queimaduras
menores (117). E que a PCR cai em associagdo com a cura do processo (118). Um segundo
pico posterior de PCR se desenvolve caso ocorra infecgdo, sugerindo que o valor da PCR
pode monitorar o curso da cicatrizacdo (119).

Os resultados da nossa pesquisa, indicam que novas condutas devem ser instituidas
para os pacientes com alto risco para MO severa, como a realizagdo de PBMT duas vezes ao
dia no poés transplante até a pega medular para promover maior analgesia e aceleracdo do
reparo em associa¢do com a terapia fotodindmica antimicrobiana como terapia coadjuvante
até o total reparo das lesdes ulceradas, medida esta que provavelmente contribuira também

para diminuir o risco de infec¢do sanguinea.
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7 CONCLUSAO

A analise multivariada revelou que os fatores preditivos para o desenvolvimento de MO
severa durante o TCTH séo os regimes de condicionamento que incluem MTX (p = 0,000);
presenca de microrganismos em culturas (p = 0,000) e o aumento dos niveis séricos de PCR
(p = 0,000).
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Apresentacio do Projeto:

A mucosite oral (MO) é uma reacéo téxica inflamatdria decorrente do tratamento antineopléasico, sendo
encontrada em mais de 75% dos pacientes submetidos a transplantes alogénicos e autélogos de medula
Ossea. A laserterapia preventiva/curativa em pacientes de transplante de medula éssea/transplante de
células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) é preconizada a partir do primeiro dia do condicionamento com
altas doses de quimioterapia associados ou ndo a radioterapia até a recuperagcdo medular. No Instituto
Brasileiro de Controle do Céncer (IBCC), a laserterapia é aplicada diariamente em pacientes submetidos ao
TMO/TCTH. A MO é considerada uma condigédo clinica de alta morbidade nos pacientes onco-
hematoldgicos e, apesar dos resultados positivos e promissores da terapia fotobiomoduladora com laser de
baixa poténcia (do inglés, Photobiomodulation Therapy - PBMT), em determinados momentos, sua
incidéncia e severidade podem sofrer alteragdes quando associada a fatores de risco. Portanto, dado o
impacto negativo que a MO acarreta na qualidade de vida dos pacientes oncolégicos, maiores investigacdes
dos fatores que podem interferir na sua progressao, aumentando o risco da sua forma mais severa, séo

necessarias.
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Objetivo da Pesquisa:
Esta pesquisa tem o propésito de avaliar a severidade da MO e sua relagdo com parametros clinicos, tais
como indice de PCR sérico, tipo de microrganismo patogénico, indice glicémico e dor em busca de

sinalizagdes para esta ocorréncia importante.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Dispensa de TCLE com Justificativa

Dados Obtidos de Prontuarios

Ao Comité de Etica em Pesquisa
Pesquisador Responsavel: Sandra Bastos Rezende

Venho por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para o estudo intitulado "ESTUDO CLINICO RETROSPECTIVO DA SEVERIDADE DA
MUCQOSITE ORAL TRATADA COM LASER DE BAIXA POTENCIA E SUA RELACAO COM PARAMETROS
DE ANALISES CLINICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS DO INSTITUTO BRASILEIRO DE CONTROLE DO CANCER", proposto pela
doutoranda Sandra Bastos Rezende, sob orientagcéo da Prof?. Dr2. Alyne Simdes Gongalves.

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional, retrospectivo, que
empregara apenas informacdées de prontuarios médicos, sistemas de informacé&o institucionais e demais
fontes de dados e informagdes clinicas disponiveis na instituicdo; ii) porque todos os dados seréo
manejados e analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos participantes de pesquisa; e, iii)
porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificagdo individual dos participantes.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se comprometem, individual e
coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as
diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Resolu¢do n° 466/12 do Conselho Nacional de Salde,
do Ministério da Saude, e suas complementares.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante na area que se insere esse projeto de pesquisa retrospectiva.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
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Todos os documentos exigidos pela Resolugdo CNS 466/12 foram anexados corretamente (Projeto

Detalhado, Folha de Rosto, TCLE e/ou Autoriza¢g&o do Biobanco e/ou Autorizacéo da Clinica Odontologica

efou Autorizacdo de Uso de Acervo.

Recomendacgodes:

Tendo em vista a legislag&o vigente, devem ser encaminhados ao CEP-FOUSP relatorios parciais anuais

referentes ao andamento da pesquisa e relatério final, utilizando-se da opgéo "Enviar Notificac&o" (descrita

no Manual "Submeter Notificacdo", disponivel na Central de Suporte - canto superior direito do site

www.saude.gov.br/plataformabrasil).

Qualquer alteragao no projeto original deve ser apresentada "emenda" a este CEP, de forma objetiva e com

justificativas para nova apreciacéo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

N&o foram observados 6bices éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1128914 .pdf 16:25:02
TCLE/ Termos de |DispensaTCLE.docx 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
Assentimento / 16:20:09 |REZENDE
Justificativa de
Auséncia
Outros CienciaCoordHematolBCC.pdf 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito

16:15:19 |REZENDE
Declaragéo de AutorizacaolnstituicaoCoparticipacao.pdff 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
Instituicao e 16:14:24 |REZENDE
Infraestrutura
Declaracéo de ResponsabilidadePesquisador.pdf 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
Pesquisadores 16:13:58 REZENDE
Projeto Detalhado / |ProtocoloPesquisa.docx 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
Brochura 16:13:36 |REZENDE
Investigador
Folha de Rosto FolhadeRostoSandra.pdf 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
16:11:56 |REZENDE
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO RETROSPECTIVO DA SEVERIDADE DA MUCOSITE ORAL
TRATADA COM LASER DE BAIXA POTENCIA E SUA RELAGAO COM
PARAMETROS DE ANALISES CLINICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS DO INSTITUTO
BRASILEIRO DE CONTROLE DO CANCER

Pesquisador: SANDRA BASTOS REZENDE

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 89774718.7.3001.0072

Instituigdo Proponente: Instituto Brasileiro de Controle do Cancer- SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.291.847

Apresentacao do Projeto:

A mucosite oral (MO) é uma reacgéao toxica inflamatéria decorrente do tratamento antineoplésico, sendo
encontrada em mais de 75% dos pacientes submetidos a transplantes alogénicos e autélogos de medula
o6ssea. A laserterapia preventiva/curativa em pacientes de transplante de medula dssea/transplante de
células tronco hematopoiéticas (TMO/TCTH) é preconizada a partir do primeiro dia do condicionamento com
altas doses de quimioterapia associados ou nao a radioterapia até a recuperagcao medular. No Instituto
Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC), a laserterapia € aplicada diariamente em pacientes submetidos ao
TMO/TCTH,. A MO é considerada uma condigdo clinica de alta morbidade nos pacientes onco-
hematoldgicos e, apesar dos resultados positivos e promissores da terapia fotobiomoduladora com laser de
baixa poténcia (do inglés, Photobiomodulation Therapy — PBMT), em determinados momentos, sua
incidéncia e severidade podem sofrer alteragdes quando associada a fatores de risco. Portanto, dado o
impacto negativo que a MO acarreta na qualidade de vida dos pacientes oncoldgicos, maiores investigacoes
dos fatores que podem interferir na sua progressao, aumentando o risco da sua forma mais severa, sao
necessarias. Objetivo: Esta pesquisa tem o propdsito de avaliar a severidade da MO e sua relagdo com
parémetros clinicos, tais como indice de PCR sérico, tipo de microrganismo
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patogénico, indice glicémico e dor em busca de sinalizagées para esta ocorréncia importante. Materiais e
Métodos: Analise retrospectiva de 180 pacientes que foram submetidos ao TMO/TCTH no IBCC de janeiro
de 2017 a margo de 2019, que receberam PBMT para a prevengao e tratamento desta complicagao. Os
valores dos indices de proteina C reativa (PCR) sérico, glicemia, creatinina, uréia, transaminase glutdmica
oxalacética (TGO), transaminase glutdmica piravica (TGP), peso corpéreo do paciente e tipo de
microrganismo patogénico serdo coletados dos prontuarios 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 serdo digitalizados em planilnas do Excel para posterior analise. Para caracterizacéo da
amostra, sera realizada a estatistica descritiva por meio de frequéncias absolutas e relativas, medidas de
tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio-padrao). Para todos os testes estatisticos sera
estabelecido um erro de 5%, ou seja, os resultados serdo considerados estatisticamente significantes
quando p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Geral

Avaliar a prevaléncia e severidade da mucosite oral, em pacientes submetidos ao TCTH e a PBMT; e sua
relagdo com parametros clinicos, tais como fungdo hepatica e renal, glicemia e presenca de infecgdo, em
busca de sinalizacdes para esta ocorréncia importante.

Especificos

Avaliar possivel relagdo da presenca de MO, com os indices de PCR sérico, glicemia, creatinina, uréia,
transaminase glutamica oxalacética (TGO), transaminase glutdmica piravica (TGP), peso corpéreo do
paciente e tipo de microrganismo patogénico. Além de verificar associagdo com a sintomatologia dolorosa
referida.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Por se tratar de um estudo retrospectivo com analise de prontuarios, sem intervengao ou contato com o
paciente, os riscos sdo minimos, relacionados apenas a possibilidade de identificagdo dos pacientes.

Beneficios

A presente pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes cujos prontuarios serdo consultados,
porém a realizag@o do estudo podera gerar novas informagdes cientificas, permitindo
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um melhor entendimento dos fatores sistémicos gerais como potenciais fatores de risco para MO.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O documento abaixo passou para anélise e aprovagao do Comité:

Emenda do Projeto.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagaoc obrigatéria:
A Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) esta de acordo.

Recomendagées:
Nenhuma.
Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagédes:

Inexistentes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O documento supracitado foi aprovado pelos membros em reunido do Comité de Etica em Pesquisa no dia
26/04/2019.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / |ProtocoloPesquisa_versao_final.docx 19/02/2019 | SANDRA BASTOS Aceito
Brochura 15:10:52 |REZENDE
Investigador
Projeto Detalhado / |ProtocoloPesquisa_versao_com_marcadq 19/02/2019 |SANDRA BASTOS Aceito
Brochura ao.docx 15:10:37 |REZENDE
Investigador
TCLE / Termos de | DispensaTCLE.docx 16/05/2018 |SANDRA BASTOS Aceito
Assentimento / 16:20:09 |REZENDE
Justificativa de
Auséncia
Outros CienciaCoordHematolBCC.pdf 16/05/2018 | SANDRA BASTOS Aceito

16:15:19  |REZENDE

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Enderego: Av. Alcantara Machado, n® 2576

Bairro: Mooca CEP: 03.102-002
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3474-4264 Fax: (11)3474-4227 E-mail: cetica@ibcc.org.br
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Continuagdo do Parecer: 3,291,847

SAO PAULO, 29 de Abril de 2019

Assinado por:
joaquim teodoro de araujo neto

(Coordenador(a))
Enderego: Av. Alcantara Machado, n° 2576
Bairro: Mooca CEP: 03.102-002
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)3474-4264 Fax: (11)3474-4227 E-mail: cetica@ibcc.org.br
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