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RESUMO

Introducédo: A cavidade oral € um local potencial de complicagcbes em pacientes
imunossuprimidos podendo ser um importante local de agentes causadores de
infeccBes sistémicas, o que pode contribuir para a perda do transplante de células-
tronco hematopoéticas, ou mesmo para o Obito do paciente. OBJETIVOS:
Apresentar um modelo de avaliagdo para identificacdo de potenciais riscos das
doencas orais em pacientes imunossuprimidos antes e apdés transplante de células-
tronco hematopoéticas.

Casuistica e Métodos: O presente estudo é clinico, prospectivo, com modelo de
coorte temporal longitudinal, realizado no periodo de julho de 2007 a dezembro de
2008 no Hospital Amaral Carvalho em Jau/SP. Foram incluidos 65 pacientes
divididos em 2 grupos de acordo com o tipo de transplante (alogénico e autolégo),
maiores de 18 anos, de ambos os sexos, portadores de doencas hematolégicas
malignas ou ndo, e que se submeteram ao transplante de células-tronco
hematopoéticas no periodo acima citado. Foram feitas 3 avaliacdes odontoldgicas:
no periodo pré-transplante (momento 1), uma semana apoés a infusdo das células-
tronco (momento 2) e cem dias pés-transplante (momento 3). Os dados de cada
momento foram correlacionados de acordo com a pontuacéo obtida e os individuos
foram classificados como grau de risco leve, moderado, grave e gravissimo no
momento 1 e graus de toxicidade leve, moderado, grave e gravissimo nos momentos
2 e 3 para as complicacdes clinicas da cavidade oral.

Resultados: As alteracbes patologicas da boca mais frequentes foram as
gengivites, pericoronarite de 3° molar e préteses nos trés momentos. Porém, nos
momentos 2 e 3 a principal causa do aumento da toxicidade associada a

imunossupressao foi a mucosite. Mesmo em individuos classificados com grau leve,
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guando tinham mucosite em graus variados o periodo de internacdo hospitalar era
maior o mesmo ocorrendo para as recidivas e obitos.

Conclusao: Na identificacdo de doencas orais em pacientes que irdo se submeter
ao transplante de células-tronco hematopoéticas a mucosite foi responsavel pelo
aumento do escore e do risco potencial de complicacdes clinicas em pacientes
imunossuprimidos. Outras alteracdes importantes também responsaveis por esse
aumento foram as gengivites, pericoronarites e uso de proteses dentarias.
Palavras-Chave: Complica¢gdes orais; Imunossupressao; Mucosite; Transplante de

células-tronco hematopoéticas.
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ABSTRACT

Introduction: Oral cavity is a potential site for complications in immunosuppressed
patients and it can be an important center of causative agents of systemic infections,
which can contribute to the loss of hematopoietic stem cell transplantation, or even to
patient’s death.

Objectives: To present an assessment model for identifying the potential risks of oral
diseases in immunosuppressed patients, before and after the hematopoietic stem cell
transplantation.

Casuistic and Methods: This is a clinical, prospective study with model of
longitudinal temporal cohort performed from July/2007 to December/2008, at the
Amaral Carvalho Hospital, Jau, Sado Paulo. The sample comprised 65 patients who
were divided into 2 groups according to transplant type (allogenous and autologous),
older than 18 years old, both sexes, with or without malignant hematopoietic
diseases, and who undergone hematopoietic stem cell transplantation during the
aforementioned period. Three dental assessments were executed: at pre-
transplantation (Time 1), at one week after stem cell infusion (Time 2), and at 100-
day post-transplantation (Time 3). Data of each time were correlated according to the
score obtained, and the individuals were classified in: mild, moderate, severe, and
very severe risk groups at Time 1; and, in mild, moderate, severe and very severe
toxicity levels at Time 2 and 3, regarding to clinical complications of oral cavity.
Results: The most frequent pathological conditions were: gingivitis, pericoronaritis
due to third molar, and presence of prosthesis, at three times. However, at Time 2
and 3, the main cause of the increase of toxicity associated to immunosuppression
was mucositis. Even when mild-risk individuals exhibited mucositis at several levels,

the hospital stay length was higher, as well as the relapses and deaths.
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Conclusion: In the identification of oral diseases in patients who will undergo
hematopoietic stem cell transplantation, mucositis accounted for the increase of both
the score and potential risk of clinical complications in immunosuppressed patients.
Other important alterations that also accounted for this increase were gingivitis,
pericoronaritis, and use of dental prosthesis.

Key-Words: Oral complications; Immunosuppression; Mucositis; Hematopoietic stem

cell transplantation.
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1. INTRODUCAO

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é um tratamento
proposto para algumas doencas hematoldgicas, oncologicas ou imunolégicas como
leucemias, mielomas e linfomas e também para os casos de uma medula 6ssea nao
funcionante como a anemia aplasica. Consiste na substituicdo de uma medula 6ssea
doente ou deficitaria por células normais com o objetivo de reconstituicdo de uma
nova medula, e também de controle do sistema imune.

O TCTH pode ser autbélogo, ou seja, quando a medula ou as células
precursoras de medula 6ssea provém do proéprio individuo ou alogénico, quando a
medula ou as células provém de um outro individuo (doador) que pode ser
aparentado ou ndo. No transplante alogénico o doador e o receptor deverdo ser,
preferencialmente, compativeis imunologicamente nos grupos reconhecidos de
antigenos de histocompatibilidade (HLA) (Azevedo, 2004)".

Os pacientes que irdo para o TCTH sdo submetidos a altas doses de
quimioterapia e radioterapia, com 0 objetivo de erradicar a doenca de base do
paciente, mas, por causa disso induz a uma imunossupressao intensa, periodo
denominado de “condicionamento”. Esta imunossupressao tem por objetivo suprimir
a capacidade de reacdo imunoldgica do receptor, evitando assim a rejeicdo do
enxerto (Azevedo, 2004; Dulley et al., 2006)*2.

Estabelecida essa condicdo e apos o TCTH inicia-se um periodo critico
em razao da imunossupressao grave e consequente aplasia medular, com possiveis
lesbes teciduais e infec¢des potenciais induzidas pelos processos de quimioterapia e

radioterapia e aos fendmenos imunolégicos. (Azevedo, 2004; Dulley et al., 2006)™2.
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Sonnis (1984)°, relata a toxicidade de varios 6rgéos e tecidos: cardiaca,
renal, pulmonar, dermatologica, trato gastrointestinal, neurolégica e da cavidade oral,
como a xerostomia e as mucosites no regime de condicionamento. A toxicidade seria
resultado do quadro de leucopenia, neutropenia, trombocitopenia e anemia.

Essas manifestacbes sdo importantes, podendo aumentar o tempo de
internacdo hospitalar, os custos do tratamento, na sobrevida e afetar diretamente a
qualidade de vida destes pacientes (Santos, 2005; Stiff, 2001)*>

Como as células da mucosa oral se renovam rapidamente, entre 10 a 14
dias, sdo particularmente susceptiveis a varios tipos de quimioterapia. Os efeitos
diretos da toxicidade resultam em uma diminuicdo das células basais com

consequente surgimento de ulceracdes (Sonis et al., 2004)°.

A mucosite € uma denominacdo para as alteracdes que ocorrem na
mucosa oral em decorréncia dos tratamentos oncolégicos (Lopez-Castafio et al.,
2005)’, sendo a complicacdo mais comum ap6s o TCTH, com incidéncia de 90%
(Azevedo, 2004)". Esta terminologia, segundo Kostler et al. (2001)® surgiu no final
dos anos 80 para definir a inflamacao da cavidade oral induzida por quimioterapia e
radioterapia, representando uma entidade distinta de outras lesbes, como a
estomatite. Para Sonnis et al. (2004)°, a mucosite é caracterizada por eritema,
ulceracdo, presenca de pseudomembrana (Figura 1). Frequentemente, aparece
entre 5 a 7 dias apos o inicio da quimioterapia. A mucosite comeca melhorar em 2
ou 3 semanas em mais de 90% dos pacientes, coincidindo com a recuperacao da

contagem de células fagocitarias (Borowski et al.,1994)°.
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Figura 1: Mucosite.

Para varios autores a mucosite oral representa um fator de risco
significativo para infec¢coes sistémicas, particularmente em pacientes em estado
neutropénico nos quais 20 a 50% das septicemias se originam na cavidade oral
(L6pez-Castafio et al., 2005; Kdostler et al., 2001; Porock, 2002; Awidi et al.,
2001)7,8,10,11_

Segundo Kostler et al. (2001)® e Puyal et al. (2003)*? a ocorréncia das
lesGes orais varia em funcao do tipo de patologia, tratamento aplicado e a situagao
bucal antes do aparecimento da doencga. A incidéncia destas complicacbes orais
ocorre entre 40 a 90% dos pacientes, com maior proporcdo em pacientes jovens e
mulheres (Sonis, 1998)*°.

Nos pacientes jovens, este fato é atribuido a uma maior fase mitética das
células do epitélio e pela presenca de um maior nimero de receptores para 0s
fatores de crescimento epitelial (Pico et al., 1998; Caribe-Gémez et al., 2003)***°.

Na préatica clinica, a presenca de mucosite, dependendo do grau de
severidade, pode ter como consequUéncia atrasos no tratamento antineoplasico

(Awidi et al., 2001)*, limitacdo das doses (Porock, 2002; Sonis, 1998; Dodd et al.,
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2001)1%131¢ ¢ interferéncia na qualidade de vida do paciente (L6pez-Castafio et al.,
2005; Caribé-Gomes et al., 2003)"*.

Outra complicacdo bastante comum no TCTH € a xerostomia, que ocorre
aproximadamente entre 7 a 10 dias ap0s o transplante. A consisténcia da saliva &
espessa e viscosa, resultando em uma sensacao de secura na boca (Eisen et al.,
1997)'". Com a diminuic&o do fluxo salivar, ocorre também a reducéo dos niveis de
IgA, IgG e IgM, podendo predispor 0s pacientes aos agentes patogénicos
oportunistas (Borowski et al., 1994)°.

As complicacdes clinicas poderdo ter maior ou menor gravidade se houver
anterior ao tratamento, condi¢des orais pré-existentes que as potencializam. As mais
comuns sado: carie dental, pulpites, periodontites, infec¢cdes periapicais, restos
radiculares e pericoronarite do 3° molar (Yamagata et al., 2006)*®. Frequentemente,
restos radiculares, bolsas periodontais, lesdes periapicais e proteses removiveis,
constituem um reservatorio de organismos patogénicos oportunistas que podem
desencadear infec¢des durante a imunossupresséao, como as dos virus da familia do
Herpes, que constituem importantes fatores nas condicdes de risco para a mucosite
e complicacdes orais (Heimdahl et al., 1989)*°.

Essas alteracbes podem ser mais graves em pacientes imunossuprimidos,
pois as doencas bacterianas da boca, muitas vezes, ndo apresentam 0s sinais
clinicos de infeccdo devido a falta de uma resposta inflamatéria normal. Esta
auséncia de sinais e sintomas quase sempre retarda o diagndstico e, em
consequUéncia a terapéutica podendo assim levar ao desenvolvimento de quadros
sépticos graves e nao raros, fatais (Einsen et al., 1997; National Institutes of Health

Consensus, 1990)'"%.
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Para Heimdal et al. (1989)* e Overholser (1982)*! a cavidade oral é um
local potencial de complicagcdes em pacientes transplantados, porque tem agentes
bioldgicos causadores de possiveis infec¢des sistémicas. Portanto a prevencéo das
complicacfes orais esta relacionada com uma adequacéo bucal pré-TCTH, ou seja,
eliminacdo de “focos dentais que sao fontes de infec¢cdes locais e sistémicas”
(National Institutes of Health Consensus, 1990)*°. Segundo Schubert (1999)?* o
tratamento odontolégico pré-TCTH é muito importante, uma vez que durante e
imediatamente pés-TCTH varias complicacdes orais tém sido documentadas. Outros
estudos demonstram que entre 30% a 50% dos pacientes em tratamento com
quimioterapia desenvolvem complicacdes orais (Sonis et al.,, 1978; Dreizen et al.,
1986)*2*. Entretanto quando se faz intervencdo oral prévia ha uma significativa
reducéo destas complicacdes, em até 12% (Sonis et al.,1988)%.

As observacgbes citadas acima sobre saude e prevencao oral procuram
evitar ou minimizar possiveis complicacbes das doencas orais e sistémicas em
pacientes imunossuprimidos. Sob esse ponto de vista, reforcam a importancia da
participacdo do cirurgido-dentista no tratamento desses pacientes, sendo 0 objetivo
maior do nosso trabalho desenvolver um protocolo para identificar precocemente
essas complicacdes e assim propiciar uma melhor qualidade de vida para esses

pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH)

A primeira tentativa de TCTH foi feita em 1939, para tratamento de um
paciente com anemia aplasica induzida por sais de ouro, utilizando como doador um
irmdo ABO compativel. Porém, este transplante ndo foi bem sucedido e os
pesquisadores, em funcdo da rejeicdo, abandonaram os trabalhos clinicos nessa

area (Azevedo, 2004)*.

No final dos anos 60, inicia-se uma nova fase no TCTH, com melhores
conhecimentos sobre a imunologia dos transplantes e da proliferacdo das células
tronco hematopoéticas, do desenvolvimento da tipagem dos antigenos de HLA, de
drogas imunossupressoras bem como o aparecimento de novos antibiéticos para o

tratamento das infec¢cdes em pacientes imunossuprimidos.

No comeco dos anos 70, a realizacdo do TCTH entra em uma fase de
grande desenvolvimento. O grupo de pesquisadores de Seattle (EUA), coordenado
pelo Dr. Donnall Thomas, realiza o primeiro TCTH alogénico bem sucedido em um
paciente portador de leucemia aguda, utilizando doses altas de irradiacdo corporal
total, seguida da infusdo de medula 6ssea do irmdo HLA idéntico (Azevedo, 2004;
Dulley et al., 2006)*2. A partir desta data, o TCTH passa ser um procedimento
terapéutico médico, agora ndo mais experimental, constituindo-se como primeira
opcéao de tratamento curativo para muitas das doencas citadas anteriormente.

Para o transplante de células-tronco hematopoéticas € necessario a

obtencéo de células tronco pluripotenciais. O método classico de coleta de células-




Revisdo da Literatura 32

tronco é um procedimento cirdrgico realizado sob anestesia, em que se aspira um
grande volume de medula éssea das cristas iliacas posteriores e tambéem
anteriores, através de agulhas adequadas (canulas de aspiracdo). O volume
aspirado é dependente do peso do receptor, sendo em média colhidos 10 ml por kg

do peso do receptor. (Azevedo, 2004)* (Figura 2).

Figura 2: Coleta de células-tronco da medula 6ssea.

Em outro método de coleta de células tronco para o TCTH utilizam-se
drogas estimuladoras de colbnias de granulécitos que possibilitam a mobilizacédo de
células tronco pluripotenciais para o sangue periférico, tornando possivel a sua
coleta através de aférese, sendo denominados transplantes de células-tronco
periférico. Estas células também podem ser coletadas em sangue do cordao

umbilical e placentario (Dulley et al., 2006)? (Figuras 3 e 4).
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Figura 3: Coleta de células-tronco periféricas.

Figura 4: Coleta de células-tronco do cordao umbilical.

Apbs a coleta, a medula 6ssea ou o concentrado de células tronco
periféricas sao transferidos para uma bolsa coletora de sangue e infundidos através
de acesso venoso central ou congelados, se 0 uso néo for imediato.

Depois da infusdo da medula Ossea, as células hematopoéticas irdo
estabelecer-se no espaco vazio (fisico e funcional) produzido pelo condicionamento

pré-transplante. ApGs o periodo de adaptacao, havera um repovoamento da medula
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O0ssea, com restauracdo da hematopoese e desenvolvimento do novo sistema

imunologico.

2.2. As Complicacbes

Entretanto, mesmo com esses novos conhecimentos, problemas como as
infeccbes ainda continuaram ser causa de grande morbidade e mortalidade nos
pacientes transplantados (Nucci et al., 2000)?° devido a imunossupresséo intensa a
qual estes pacientes sdo submetidos (Epstein et al.,1999)*’.

A imunossupressdo intensa predispde o0s pacientes transplantados a
graves complicacles infecciosas, causadas por diversas categorias de agentes
etioldgicos (Nucci et al., 2000)?° como, por exemplo, infecgdes bacterianas causadas
por numMerosos microorganismos pouco virulentos como Streptococci Viridans
(Bochud et al., 1994; Bilgrami et al., 1998)?®% Capnocytophaga (Gandola et al.,
1980; Bilgrami et al., 1992)*>% Neisseria (Buckner et al., 1970)*, Fusobacterium
Nucleatum (Baquero et al., 1990)*, infeccées virais (principalmente HSV, CMV e
VSV) (Woo et al., 1990)** e infeccdes fangicas (especialmente candida) (Mattsson,
1991; Carl et al., 1985; Schubert et al., 1986)* 337,

Essas infecgcdes no periodo da aplasia medular sdo muito semelhantes
aguelas que ocorrem em pacientes em inducéo de remisséo de leucemia aguda, em
que a quimioterapia ablativa resulta em neutropenia profunda aumentando
significamente o risco de desenvolver septicemias (Nucci et al., 2000; Epstein et al.,
1999)%°27.

No periodo inicial da neutropenia, o paciente fica vulneravel ao risco de

bacteremias causadas principalmente por Enterobactérias, Pseudomonas
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aeroginosa, Streptococcus sp do grupo viridans e Staphylococcus sp coagulase
negativa (Nucci et al., 2000)?°. Estes germes correspondem por mais de 90% das
bacteremias em pacientes transplantados de células-tronco hematopoéticas
(Donnelly, 1995)* que em geral sdo resistentes aos antibiéticos mais comumente
prescritos.(Nucci et al., 1995)°.

Essa situacdo € preocupante, pois sabe-se que pacientes submetidos a
quimioterapia e radioterapia, invariavelmente apresentam mucosite, que com
frequéncia se complica por reativacdo do herpes simples, facilitando a entrada de
Streptococcus, cuja bacteremia pode-se acompanhar de insuficiéncia respiratoria e
até mesmo 6bito (Steiner et al., 1993)*.

A prevaléncia do virus herpes é de cerca de 80% na populacdo em geral
(Dakvist et al., 1995)** A infeccdo priméria, geralmente assintomatica, pode ocorrer
nos primeiros anos de vida. Apdés uma primeira infecgcdo da cavidade oral, o virus
herpes simples continua latente nas terminacdes ganglionares, sendo reativado em
circunstancias especificas como, por exemplo, em pacientes imunossuprimidos
(Logan et al., 1998; Montgomery et al., 1986; Woo et al.,1997)*>4344,

Em pacientes que se submeteram ao transplante de células-tronco
hematopoéticas, as infec¢des virais sdo muito comuns e o virus herpes simples € o
mais frequente encontrado durante o 1° més pos-transplante (Woo et al.,1990; Sable
et al., 1994)3+%.

O herpes simples provoca lesdes orais doloridas e com necrose, podendo
muitas vezes se tornar cronicas (Brooke et al, 1999)* comprometendo outros
6rgdos, resultando em esofagite, pneumonia e hepatite (Kitabayashi et al., 2000)*’.

As lesdes em pacientes imunossuprimidos sdo mais extensas, agressivas

e muito dolorosas (Cohen et al., 1985; Epstein et al., 1990)**“°. A recorréncia oral do
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herpes simples pode estar associada a uma infec¢cdo bacteriana secundaria ou
fungica (Montgomery et al., 1986; Woo et al., 1997)**** A prevencdo da infeccéo
viral é feita, rotineiramente, com o uso profilatico de aciclovir com a finalidade de
prevenir tais complicacées (Sable et al., 1994; Schubert et al., 1990)**°.

As infec¢des por fungos aparecem com maior incidéncia apés o TCTH e
estdo associadas a elevadas taxas de mortalidade. Mesmo quando se utiliza
terapéutica profilatica, aproximadamente 15% dos pacientes transplantados
desenvolvem infecc¢des fungicas sistémicas e destes, 1/3 podem ir a 6bito (Verfailhe
et al., 1999)°%.

As espécies de Candida séao responsaveis pela maioria das fungemias em
pacientes do TCTH (Meyers, 1990)°%. Anteriormente a Candida albicans era a
espécie mais comum. Entretanto, nos dias atuais, as espécies ndo albicans séo tao
ou mais frequentes, principalmente a Candida tropicalis, Candida parapsilosis,
Candida glabrata e Candida kruser (Wingard et al., 1991)°. As duas Ultimas tem seu
aumento atribuido ao uso profilatico de fluconazol (Wingard et al., 1991; Wingard et
al., 1993)>*°* ao qual séo resistentes.

No entanto, existem outros agentes como, por exemplo, Aspergillus sp,
Mucos Fusarium sp e Trichosporon sp (Morrison et al., 1994)>. A aspergilose
invasiva € a 22 infeccao fungica mais comum e principal causa de 6bito em pacientes
submetidos ao TCTH (Morrison et al., 1994)°.

Outra complicacédo possivel no TCTH € a agressdo imune do enxerto a
orgaos e tecidos do receptor, conhecido como “Doenca do Enxerto contra o
Hospedeiro” (DECH) (Hsio et al., 1988)°° na qual as células enxertadas reconhecem

gue nao estdo em seu préprio ambiente iniciando um ataque as células ou a tecidos
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do hospedeiro, identificando-os como corpo estranho (Hsio et al.,1988; Neville et al.,

2004)°%°’ ( Figura 5).

Figura 5: DECH.

Historicamente, a DECH aguda pode ocorrer em até 100 dias apds o
TCTH e acomete cerca de 40% a 70% dos pacientes (Hsio et al., 1988; Kolbinson et
al., 1988)°°°® envolvendo principalmente a pele, figado, trato gastrointestinal e
mucosa oral. A vasta variacdo de sintomas e sinais clinicos orais explica a
dificuldade de diagndstico, pois as manifestacdes orais sao inespecificas e o risco de
infeccdo, dor e sangramento contra-indicam a realizacéo de bidpsias.

As lesOes orais da DECH aguda podem ser a 12 manifestacéo da doenca,
podendo conduzir a um oportuno diagndstico e instituir de imediato a terapéutica
(Schubert et al., 1990)°.

Eritema da mucosa oral, liquem plano oral, erosées generalizadas,

ulceracdes, xerostomia e dor sdo representacdes clinicas da DECH na cavidade
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oral, que podem ocorrer em qualquer regido da boca; entretanto, os lugares mais
acometidos sdo a lingua e mucosa labial. Porém, as manifestacfes orais causadas
por herpes ou candida podem resultar em lesbes semelhantes como as da DECH. O
diagnéstico se da sempre pela experiéncia dos profissionais da saude e pela
evolucdo clinica. Deve-se suspeitar de determinadas situa¢cées, como no caso de
uma mucosite oral que persista ou piore por mais de 20 dias apés o TCTH sendo
altamente sugestivo de DECH aguda, mesmo na auséncia de sinais sistémicos
(Barret et al., 1984)%°.

A DECH cronica pode ocorrer apos este periodo em cerca de 30% a 45%
dos pacientes transplantados (Mattsson, 1991; Sullivan et al., 1985)**®. O local mais
acometido é a pele, caracterizada por eritema, alteracdes de pigmentacao e textura
(Schubert et al., 1990)°°.

A manifestacdo oral da DECH crbnica caracteriza-se por eritema oral e
liquem plano oral, sendo os sinais mais especificos da doenca (Barret et al., 1984;
Mc Guire et al., 1993)°°%2 Qutras alteracdes relatadas sdo atrofia da mucosa oral,
lesbes erosivas na lingua, com perda das papilas filiformes e xerostomia. A dor é

relatada por aproximadamente 50% dos pacientes (Rodu et al., 1983)%.
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3. OBJETIVOS

3.1
Identificar doencas orais em pacientes que se submeteram ao TCTH,
utilizando 3 momentos de avaliagcéo oral: antes do TCTH, 12 semana apés o TCTH e

100 dias ap6s o TCTH.

3.2.
Apresentar um modelo de avaliacdo da cavidade oral para identificacdo
dos riscos e toxicidades da imunossupressado para o desenvolvimento de doencas
orais em pacientes que se submeteram ao transplante de células-tronco

hematopoéticas (TCTH).
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Considerac6es Eticas

O presente projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica e
Pesquisa em seres humanos do Hospital Amaral Carvalho em Jau-SP, local em que
o trabalho foi realizado e segundo parecer do CEPFHAC-39/07, datado de
25/05/2007, foi aprovado sem restricdes por esta Instituicdo (Anexo 1).

Foi elaborado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Depois de
lido o termo e esclarecido os detalhes da pesquisa, pesquisadores e paciente
assinaram, constando a data e local da assinatura. Nesse termo os pacientes foram
informados de que os dados clinicos podem ser utilizados nessa e em pesquisas
futuras, porém a identificacdo pessoal sera mantida em sigilo através do uso apenas
de iniciais e de um cadigo alfa-numérico. Ao paciente e seus familiares foi dado
ciéncia que a recusa em participar da pesquisa em nada o prejudicaria, tendo todos
0s seus direitos preservados de assisténcia médica e odontolégica na Instituicdo

(Anexo 2).

4.2. Casuistica

O presente estudo é clinico, prospectivo, com modelo de coorte temporal
longitudinal e periodo de inclusdo de pacientes de julho de 2007 a dezembro de
2008, sendo realizado no Hospital Amaral Carvalho de Jau — SP, no Setor de

Transplante de Medula Ossea.
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4.2.1. Critérios de incluséo
e Pacientes maiores de 18 anos de ambos os sexos.
e Pacientes portadores de doencas hematolégicas malignas ou ndo, que se
submeteram a imunossupressdo e ao TCTH no periodo de julho de 2007 a

dezembro de 2008.

4.2.2. Critérios de exclusao

e Pacientes menores de 18 anos.

4.2.3. Grupos de estudo
Os pacientes foram agrupados segundo o tipo de transplante de células

tronco hematopoéticas: A (Alogénico) e B (Autdlogo).

4.3. Descricao do Plano de Trabalho

4.3.1. Questionario
Os pacientes foram submetidos a um questionario prévio, no qual

continha a anamnese odontologica, conforme o anexo 3 .

4.3.2. Procedimentos de Avaliagcéo
Foram realizadas 3 avaliacOes clinicas odontologicas todas feitas pela
pesquisadora principal:
e Primeira avaliacdo (momento 1): foi realizada cerca de 20 dias antes do
TCTH. Nesta avaliacdo o0s pacientes foram classificados quanto a

padronizacdo odontologica (Anexo 4).
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e Segunda avaliacdo (momento 2): realizada na 12 semana apos o TCTH.

e Terceira avaliacdo (momento 3): realizada 100 dias ap6s o TCTH.

Apés cada avaliacéo, os dados clinicos da saude oral dos pacientes foram
anotados em fichas de Padronizacdo Odontolégica com escore idealizado pelos
pesquisadores do projeto (Anexo 4), acrescidos das variaveis sexo, idade, doenca,
tipo de transplante e de condicionamento obtidos do paciente e de seu prontuério.
Foram feitas pontuacdes das alteracdes orais encontradas em cada momento das

avaliacbes odontoldgicas e classificadas em:

e Risco leve (M1); Grau de Toxicidade (M2 e M3): até 15 pontos.

¢ Risco moderado (M1); Grau de Toxicidade (M2 e M3): 16 a 30 pontos.

e Risco grave (M1); Grau de Toxicidade (M2 e M3): 31 a 50 pontos.

e Risco gravissimo (M1); Grau de Toxicidade (M2 e M3): acima de 51

pontos.

4.4. Andlise Estatistica

Apoés o término de todas as avaliagcdes, em numero de trés, os resultados
foram comparados entre os momentos de avaliagdo (M1 x M2 x M3) e entre os
grupos (A e B).

O tamanho amostral foi determinado baseando-se numa diferenca média
esperada entre 0s grupos em torno de 5 pontos para a padronizacdo odontoldgica,
com uma variabilidade em torno de 7, e poder do teste de 80%, em nivel de 5% de

significancia, sendo portanto necessarios 30 pacientes por grupo.




Casuistica e Métodos 45

Na metodologia estatistica, para as variaveis qualitativas (sexo, idade,
doenca, drogas para o condicionamento, fonte de células, tipo de transplante), foram
utilizados o teste do qui-quadrado ou o exato de Fisher para comparacédo dos grupos
(Fisher,1993)%.

Para as variaveis quantitativas (caries, bolsas gengivais, mobilidade
dental, exodontias, préteses, aparelhos ortodonticos, lesbes orais, infeccbes
bacterianas, virais, fiungicas e mucosite), foram utilizados os testes de Mann-Whitney
para comparacdo dos grupos em cada avaliagdo e o teste de Friedman para
comparacdo dos momentos de avaliacdo em cada grupo ( Fisher,1993)%.

O nivel de significancia utilizado foi 5 por cento (p < 0,05).
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5. RESULTADOS

No grupo A (TCTH alogénico) foram avaliados 34 pacientes, sendo que 17
eram do sexo feminino e 17 do sexo masculino. Neste grupo, 0 paciente mais jovem
tinha 19 anos e o mais velho 59; a média de idade foi de 35,6 anos. No B (TCTH
autologo) foram avaliados 31 pacientes, sendo que 14 eram do sexo feminino e 17
do sexo masculino. O paciente mais jovem deste grupo tinha 19 anos e o mais velho

68; a média de idade foi de 43,0 (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo, sexo e
tipo de TCTH: (p=0,70).

Sexo
Feminino Masculino Total
Grupo N2 % N2 % N2 %
A (TCTH alogénico) 17 50,0 17 50,0 34 100,0
B (TCTH autdlogo) 14 45,2 17 54,8 31 100,0
Total 31 47,7 34 52,3 65  100,0

A distribuicdo da frequéncia dos pacientes segundo grupo e doenca foram
a seguinte: em A, 4 pacientes tinham aplasia de medula 6ssea, 8 pacientes tinham
leucemia linféide aguda, 10 pacientes tinham leucemia mieléide aguda, 10 pacientes
tinham leucemia mieldide cronica, 1 paciente com linfoma ndo Hodgkin e 1 paciente
com mielodisplasia.

Em B, 12 pacientes tinham linfoma Hodgkin e 17 pacientes com mieloma

multiplo (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo grupo e doenca.

Grupo
G1 G2 Total
Doenca N % N2 % N2 %
Aplasia de medula 6ssea 11,8 - 0,0 4 6,2
Leucemia Linféide Aguda 23,5 - 0,0 12,3
Leucemia Mieldide aguda 10 294 - 0,0 10 15,4
LeucemiaMielbide cronica 10 294 - 0,0 10 15,4
Linfoma Hodgkin - 0,0 12 38,7 12 18,5
Linfoma N&o Hodgkin 1 2,9 2 6,5 3 4,6
Mielodisplasia 1 2,9 - 0,0 1 15
Mieloma mudltiplo - 0,0 17 54,8 17 26,2
Total 34 100,0 31 100,0 65 100,0

A fonte de células coletadas para a realizacdo do transplante foi a

seguinte: em A, 11 pacientes obtiveram as células através da CTP (coleta periférica)

e 23 pacientes obtiveram as células através da MO (medula 6ssea).

Em B, 20 pacientes receberam as células através da CTP (coleta

periférica) e 11 pacientes receberam células da CTP+MO (coleta periférica e medula

0ssea) (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo grupo e fonte de

células.

Grupo
A B
Fonte N2 % N2 %
CTP 11 294 20 645
CTP+MO 0 0,0 11 355
MO 23 67,6 0 0,0
Total 34 100,0 31 100,0

Entre os diversos tipos de condicionamento pré-transplante, em A as
drogas FLU+BU foram utilizadas em 50% dos pacientes. Em B, a droga BEAM foi

utilizada em 13 pacientes e 0o MELFALAN em 18 pacientes (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

condicionamento.

Grupo
A B Total

Condicionamento N2 % N2 % N2 %
BEAM' - 0,0 13 41,9 13 20,0
BU” - CY?® 9 264 - 0,0 9 13,8
cY + T8I 1 2,9 - 0,0 1 1,5
CY + FLU® + TBI 2 5,9 - 0,0 2 3,1
CY+TBI+ATG® 1 2,9 - 0,0 1 1,5
FLU+ATG 1 2,9 - 0,0 1 1,5
FLU+BU 17 50,0 - 0,0 17 26,2
FLU+BU+ATG 1 2,9 - 0,0 1 1,5
MELFALANO’ - 0,0 18 58,1 18 27,7
TANDEM?® 2 5,9 - 0,0 2 3,1
Total 34 100,0 31 100,0 65 100,0

1. BCNU+ Etoposide + Arac-C + Melfalano; 2: Bulssufano; 3: Ciclofosfamida; 4:
Total Body Irradiation; 5: Fludarabina; 6: Globulina anti-timocitica; 7: Melfalano; 8:
Condicionamento Sequencial.

A profilaxia da Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) s6 é
realizada no transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico e as drogas

mais utilizadas foram a CSA+MTX, em 27 pacientes (Tabela 5).
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Tabela 5: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes do grupo A segundo a
profilaxia da DECH.

Profilaxia N2 %
CSA’ 1 29
CSA+Micofenolato Mofetil 5 14,7
CSA+MTX"™ 27 79,4
CSA+Metilpredinisolona 1 2,9
Total 34 100,0

9: Ciclosporina; 10: Metotrexate.

A nutricdo parenteral foi utilizada em 15 pacientes do grupo A e no B

nenhum paciente fez uso deste tipo de nutricdo (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo das frequéncias dos pacientes segundo grupo e

nutricdo parenteral.

N.PARENTERAL

Grupo Sim N&o N° total de
pacientes
N2 % N2 % N2 %
A 15 441 19 55,9 34 100,0
B - 0,0 31 100,0 31 100,0

x*=17,78 p=0,00

Na variavel dias de internacdo, no grupo A, 28 pacientes ficaram
internados por mais de 24 dias e no grupo B, 28 pacientes ficaram internados

menos de 28 dias segundo a Tabela 7.
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Tabela 7: Distribuicdo de frequéncias dos ind

internacdo e grupo.

ividuos segundo dias de

Tempo
<=24 dias >24 dias Total
N© % N2 % N2 %
6 176 - 824 34(grupo A)  100,0
28 90,3 3 9,7 31(grupo B)  100,0

x*=34,3 p=0,000

O Obito ocorreu em 6 pacientes do grupo A, ap0s a segunda avaliacdo e

em 1 paciente do grupo B, também ap0s a segunda avaliacdo (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo grupo e 6bito.

Obito
N&o Sim Total
Grupo N2 % N2 % N2 %
A 28 82,4 6 17,6 34 100,0
B 30 96,8 1 3,2 31 100,0
Total 58 89,2 7 10,8 65 100,0

x°=3,51 p=0,06

Em relacdo ao exame da cavidade oral, durante a primeira avaliacéo, as

caries prevaleceram mais em A do que em B, porém ndo houve diferencas

estatisticas entre os resultados de cada grupo. Dois pacientes do grupo A, eram

desdentados totais e no B, 1 também era desdentado total (Tabela 9).
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Tabela 9: Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo grupo e presenca

de carie no momento 1.

Grupo
Cérie A B
N2 % N2 %
Nao 13 40,6 22 73,3
Sim 19 59,4 8 26,7
Total 32 100,0 30 100,0

X°=6,74 p=0,009

Grupo 1 superou grupo 2 no momento 1

No que se refere as bolsas gengivais no grupo A, dos 34 pacientes
avaliados no momento 1, 24 ndo apresentavam bolsas, 7 pacientes apresentavam
bolsas cuja profundidade variava de 3mm a 5mm e 1 paciente com bolsas de 5 a 8
mm. Neste evento, o total foi de 32 pacientes porque 2 eram desdentados totais,
portanto ndo foi possivel a avaliacdo de bolsas gengivais.

No grupo B, dos 31 pacientes avaliados, 22 ndo apresentavam bolsas
gengivais, 8 tinham bolsas que variavam entre 3mm a 5mm e 1 paciente nao foi

avaliado para essa variavel pois era desdentado total (Tabela 10).
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Tabela 10: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

presenca de bolsas gengivais no momento 1.

Grupo
Bolsas A B
gengivais N2 % N %
N&ao 24 75,0 22 73,3
Sim 8 25,0 8 26,7
Total 32 100,0 30 100,0

x°=0,022 p=0,88

N&o houve diferencas entre os grupos.

A mobilidade dental no grupo A no momento 1 teve o0 seguinte resultado:
27 pacientes ndo apresentavam mobilidade dental, 4 apresentavam mobilidade leve
e 1 paciente apresentava uma mobilidade moderada, totalizando 32 pacientes.
Neste grupo, 2 pacientes eram desdentados e ndo puderam ser avaliados nesse
evento.

Em B, 21 pacientes nao tinham dentes com mobilidade, 9 apresentavam
dentes com mobilidade, sendo 8 pacientes com grau leve e 1 paciente com grau
moderado, totalizando 30 pacientes. Neste grupo, 1 paciente ndo foi avaliado por ser

desdentado (Tabela 11).
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Tabela 11: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo

mobilidade dental no momento 1.

Grupo
Mobilidade A B
dental N2 % N2 %
Nao 27 84,4 21 70,0
Sim 5 15,6 9 30,0
Total 32 100,0 30 100,0

x°=1,83 p=0,18

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

Dos pacientes avaliados no grupo A, 22 ndo apresentavam dentes com
indicagdo de exodontias no momento 1, 10 apresentavam dentes para extragcoes
sendo 90% terceiros molares semi inclusos e com historico de pericoronarite.

No grupo B, 21 pacientes néo tinham dentes com indicacdo de exodontias
e 9 apresentavam terceiros molares com indicacdo de extracdo. Neste evento, no
grupo A nao foram avaliados 2 pacientes por serem desdentados totais e no grupo
B, 1 paciente também era desdentado total, ndo sendo possivel a avaliacdo (Tabela

12).




Resultados 56

Tabela 12: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo

indicagfes de exodontia no momento 1

Grupo
A B
Exodontia N2 % N2 %
Nao 22 68,8 21 70,0
Sim 10 31,2 9 30,0
Total 32 100,0 30 100,0

X°=0,01 p=0,92

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

Dos 34 pacientes avaliados no momento 1 do grupo A, 20 n&o faziam uso
de nenhum tipo de prétese e 14 utilizavam protese, sendo as préteses totais e
removiveis as mais encontradas. No grupo B, 14 pacientes néo utilizavam préteses e

17 fazia uso de algum tipo de protese (Tabela 13).

Tabela 13: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo proteses

no momento 1.

Grupo
A B
Proteses N2 % N2 %
Nao 20 58,8 14 45,2
Sim 14 41,2 17 54,8
Total 34 100,0 31 100,0

x’=1,21 p=0,27

N&o houve diferenca entre os grupos.
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Em relacdo a ortodontia, dos 2 grupos avaliados, somente 2 pacientes do
grupo B faziam uso de aparelhos ortodonticos e estes nUmeros se mantiveram iguais

nos 3 momentos de avaliacdo (Tabela 14).

Tabela 14: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo ortodontia no

momento 1.
Grupo
A B

Ortodontia N2 % N2 %
N&o 32 100,0 28 93,3
Sim - 0,0 2 6,7
Total 32 100,0 30 100,0

X°=2,20 p=0,14

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

A presenca de lesBes orais no momento 1 do grupo A teve a seguinte
distribuicdo: 26 pacientes ndo apresentavam nenhuma lesdo oral e 8 pacientes
apresentavam algum tipo de leséo, totalizando 34 pacientes. Neste evento também
foram avaliados os pacientes desdentados. No grupo B, dos 31 pacientes avaliados,

5 apresentavam lesdes orais no momento 1 (Tabela 15).
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Tabela 15: Distribui¢cao de frequéncias dos pacientes segundo grupo presenca

de lesBes orais no momento 1.

Grupo
A B
Lesdes bucais N2 % N2 %
Nao 26 76,5 26 83,9
Sim 8 23,5 5 16,1
Total 34 100,0 31 100,0

x°=0,39 p=0,53

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

Apoés esta primeira avaliacdo (M1), que foi realizada antes do TCTH,
foram dadas as pontuacfes segundo a padronizacdo odontolégica proposta sendo
qgue 33 pacientes do grupo alogénico foram classificados como risco leve e somente
1 paciente foi classificado como risco moderado.

No grupo autélogo todos os 31 pacientes foram classificados como risco

leve (Tabela 16).
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Tabela 16: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e risco

M1 (p=0,34).
Risco M1
Leve Moderado Total
Grupo N2 % N< % N2 %
A 33 97,1 1 2,9 34 100,0
B 31 100,0 - 0,0 31 100,0
Total 64 98,5 1 15 65 100,0

Em 7 dias apos a infusdo das células-tronco hematopoéticas, a
segunda avaliacdo foi realizada ndo havendo a ocorréncia de novas caries,

permanecendo iguais a primeira avaliacao (Tabela 17).

Tabela 17: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

presenca de carie no momento 2.

Grupo
A B
Cérie N2 % N2 %
N&o 13 40,6 22 73,3
Sim 19 59,4 8 26,7
Total 32 100,0 30 100,0

X°=6,74 p=0,009

Grupo 1 superou grupo 2 no momento 2.

Na segunda avaliacdo, o numero de pacientes do grupo A que
permaneceram com ou sem bolsas gengivais se manteve 0 mesmo, assim

ocorrendo também com os pacientes do grupo B (Tabela 18).
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Tabela 18: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes

presenca de bolsas gengivais no momento 2.

segundo grupo e

Grupo
Bolsas gengivais N % N2 %
Nao 24 74,2 22 73,3
Sim 8 25,8 8 26,7
Total 32 100,0 30 100,0
x°=0,02 p=0,88

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

No momento 2, o grupo A teve 27 pacientes sem mobilidade, 4 pacientes

com mobilidade leve e no paciente cujo grau no momento 1 era moderado, nos

momentos 2 e 3 a mobilidade dental foi considerada grave, totalizando portanto 5

pacientes com mobilidade. No grupo B, todos os pacientes permaneceram estaveis,

repetindo-se os resultados do momento 1 (Tabela 19).

Tabela 19: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

mobilidade dental no momento 2:

Grupo
Mobilidade dental N2 % N2 %
N&o 27 84,4 21 70,0
Sim 5 15,6 9 30,0
Total 32 100,0 30 100,0
x°=1,07 p=0,30

N&o houve diferenca entre 0s grupos.
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Nesta mesma avaliacdo, dos 10 pacientes com dentes indicados para
exodontias no grupo A, 9 permaneceram em espera para as extracdes, porém 1
paciente foi submetido a extracdo antes do transplante, aumentando assim de 22
para 23 o numero de pacientes sem dentes com indicacédo de exodontia. No grupo B
a avaliacdo no momento 2 ficou exatamente igual a avaliagdo no momento 1 (Tabela

20).

Tabela 20: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo

indicacfes de exodontia no momento 2.

Grupo
A B
Exodontia N2 % N2 %
Nao 23 71,9 21 70,0
Sim 9 28,1 9 30,0
Total 32 100,0 30 100,0

X°=0,03 p=0,87

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

No momento 2, no grupo A, o numero de pacientes que fazia uso de
préteses ou ndo se manteve o mesmo. Ja no grupo B, dos 14 pacientes que nao
utilizavam proteses, 1 comecou a usar aumentando para 18 os pacientes que faziam

uso de proétese neste grupo e momento (Tabela 21).
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Tabela 21: Distribuicdo de freqiéncias dos pacientes segundo grupo proteses

no momento 2.

Grupo
A B
Préteses N2 % N2 %
Nao 20 58,8 13 41,9
Sim 14 41,2 18 58,1
Total 34 100,0 31 100,0

x°=1,85 p=0,17

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

A avaliacdo ortodontica realizada no momento 2 se manteve a mesma,
ou seja, ndo houve o aparecimento de novos pacientes com aparelhos ortodénticos

(Tabela 22).

Tabela 22: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo ortodontia no

momento 2.
Grupo
A B
Ortodontia N2 % N2 %
N&o 32 100,0 28 93,3
Sim - 0,0 2 6,7
Total 32 100,0 30 100,0
X°=2,20 p=0,14

N&o houve diferenca entre 0s grupos.
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A avaliacdo das lesBes orais no momento 2 no grupo A teve a seguinte
distribuicdo: 18 pacientes permaneceram sem lesfes orais, porém 0 numero de
pacientes com lesbes dobrou nesta avaliacgdo de 8 para 16. No grupo B, 24
pacientes permaneceram sem lesdes orais e 2 pacientes apresentaram lesoes,
totalizando 7 pacientes com lesdes orais. Neste evento houve a superac¢ao do grupo

alogénico sobre o grupo autologo (Tabela 23).

Tabela 23: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo presenca

de lesBes orais no momento 2.

Grupo
A B
LesBes bucais N2 % N2 %
Nao 18 52,9 24 77,4
Sim 16 47,1 7 22,6
Total 34 100,0 31 100,0

X°=4,24 p=0,039

O grupo 1 superou o grupo 2 com maior percentual de lesdes.

A mucosite foi avaliada somente no momento 2. Em A, 7 pacientes tiveram
mucosite grau |, 9 pacientes tiveram mucosite grau Il, 10 pacientes tiveram mucosite
grau lll e 8 pacientes com mucosite grau IV.

No grupo B, 8 pacientes tiveram mucosite grau I, 10 pacientes com
mucosite grau Il, 9 pacientes com mucosite grau lll e 4 pacientes com mucosite grau

IV. Em relagdo a mucosite, ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos

(Tabela 24).
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Tabela 24: Distribuicao de frequéncias dos pacientes segundo grupo e grau de

mucosite (classificacdo da OMS)*® em A2 (p=0,71).

Grupo
A B
Grau mucosite N2 % N2 %
I 7 20,6 8 25,8
Il 9 26,5 10 32,3
11l 10 29,4 9 29,0
v 8 23,5 4 12,9
Total 34 100,0 31 100,0

Apés a segunda avaliacdo foi realizada novamente a somatéria da

pontuacdo, agora para classificacdo dos graus de toxicidade. No grupo A, 18

pacientes tiveram toxicidade leve, 15 pacientes toxicidade moderada e 1 paciente
com toxicidade grave.

No grupo B, 19 pacientes tiveram toxicidade leve, 11 pacientes toxicidade

moderada e 1 paciente com toxicidade grave. Nao foram observadas diferencas

estatisticas entre os grupos (Tabela 25).
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Tabela 25: Distribui¢cdo de frequéncia de pacientes segundo grupo e graus de

toxicidade M2.

Graus de Toxicidade M2

Grupo Leve Moderado Grave
N® % N® % N° %
A 17 16 1
B 20 10 1
x°=0,50 p=0,78

A terceira avaliagdo foi realizada em 100 dias apos a infusdo das células-

tronco hematopoéticas e dos 19 pacientes que apresentavam caries no M2, 1 foi a

Obito no M3, totalizando 18 e dos 13 pacientes que ndo apresentavam caries no M2,

4 foram a ébito no M3, totalizando 9 (Tabela 26).

Tabela 26: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

presenca de carie nos momento 3.

Grupo
A B
Carie N2 % NY %
Nao 09 33,3 22 75,9
Sim 18 66,7 7 24,1
Total 27 100,0 29 100,0

x°=10,23 p=0,001

Grupo 1 superou grupo 2,
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No momento 3, dos 24 pacientes do grupo A que nao apresentavam
bolsas gengivais, 4 foram a 6bito ndo sendo possivel a avaliacdo e dos 8 pacientes
que apresentavam bolsas gengivais, 1 foi a 6bito. Em B dos 22 pacientes que néo
apresentavam bolsas, 1 paciente foi a Obito neste momento e 8 pacientes

permaneceram com as bolsas gengivais (Tabela 27).

Tabela 27: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo e

presenca de bolsas gengivais no momento 3.

Grupo
A B
Bolsas NS % N2 %
gengivais
Nao 20 74,1 21 72,4
Sim 07 25,9 8 27,6
Total 27 100,0 29 100,0

x°=0,022 p=0,89

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

A distribuicdo de frequéncias dos pacientes em relagdo a mobilidade
dental no momento 3 foi a seguinte: dos 26 pacientes sem mobilidade dental em
M2, 4 foram a Obito antes do M3; 5 mantiveram a mesma mobilidade e 1 paciente
com mobilidade dental foi a 6bito. No grupo B, dos 21 pacientes sem mobilidade
dental em M2, 1 foi a Obito e 9 continuaram com a mesma mobilidade em M3

(Tabela 28).
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Tabela 28: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo

mobilidade dental no momento 3.

Grupo
A B
Mobilidade dental N2 % N2 %
N&o 22 81,5 20 69,0
Sim 5 18,5 9 31,0
Total 27 100,0 29 100,0

x°=1,17 p=0,28

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

No momento 3, dos 23 pacientes do grupo A sem dentes com
indicagdo de exodontia em M2, 4 pacientes foram a 0bito, totalizando 19 e entre os
9 pacientes que permaneceram em espera para realizacdo das extracoes
posteriormente, 1 foi a 6bito. No grupo B, dos 9 pacientes com dentes para
exodontia, 1 foi a Obito, totalizando 8 e 21 permaneceram sem dentes com indicacao

de exodontia (Tabela 29).

Tabela 29: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo

indicagcdes de exodontia no momento 3.

Grupo
A B
Exodontia N2 % N2 %
Nao 19 70,4 21 72,4
Sim 8 29,6 8 27,6
Total 27 100,0 29 100,0

x°=0,03 p=0,87
N&o houve diferenca entre 0s grupos.
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No grupo A, dos 20 pacientes que nédo utilizavam proteses nos momentos
1 e 2, 2 pacientes foram a 6bito no momento 3, totalizando 18 e entre os pacientes
gue usavam proteses, houve 4 6bitos , totalizando 10. No grupo B, dos 13 pacientes
gue nao utilizavam préteses no momento 2, 1 foi a 6bito, totalizando 12 pacientes e

0 numero de pacientes que usava protese se manteve igual (Tabela 30).

Tabela 30: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo grupo proteses

no momento 3.

Grupo
A B
Préteses N2 % N2 %
Nao 18 64,3 12 40,0
Sim 10 35,7 18 60,0
Total 28 100,0 30 100,0

X°=3,42 p=0,06

Nesta avaliacdo, o numero de pacientes com aparelho ortodéntico se

manteve igual ao das avaliacGes anteriores (Tabela 31).
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Tabela 31: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo ortodontia no

momento 3.
Grupo
A B

Ortodontia N2 % N2 %
N&o 28 100,0 27 93,1
Sim - 0,0 2 6,9
Total 28 100,0 29 100,0

X°=2,00 p=0,16

N&o houve diferenca entre 0s grupos.

Na terceira avaliacdo, dos 18 pacientes do grupo A gue ndo apresentavam
lesbes orais em M2, 5 foram a O6bito antes do M3. Dos 16 pacientes que
apresentaram lesées no momento 2, 8 ndo apresentavam mais nenhuma lesdo em
M3, totalizando, portanto 21 pacientes sem lesdo. Nos pacientes que apresentavam
lesbes orais em M1 e M2, houve um oObito antes do M3 totalizando portanto, 7
pacientes com lesdo oral neste momento.

A mesma situacdo ocorreu no grupo B, onde dos 24 pacientes sem lesdes
orais no M2, 1 também foi a 6bito antes de M3 e em 7 pacientes que apresentavam
lesGes orais em M2, 2 ndo apresentavam mais a lesdo em M3 totalizando assim 25
pacientes sem lesdo oral e 5 pacientes com lesdo oral na ultima avaliacdo (Tabela

32).
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Tabela 32: Distribui¢cao de frequéncias dos pacientes segundo grupo presenca

de lesdes bucais no momento 3.

Grupo
A B
LesBes bucais N2 % N2 %
Nao 21 46,4 25 83,3
Sim 07 53,6 5 16,7
Total 28 100,0 30 100,0

X°=8,73 p=0,003

N&o se observou a presenca de infec¢des bacterianas e virais na cavidade
oral durante as 3 avaliacbes (até 100 dias) nos 2 grupos, porém as infeccdes

fungicas ocorreram em 2 pacientes do grupo A no momento 3 (Tabela 33).

Tabela 33: Distribuicdo de frequéncias dos pacientes segundo infecgdes

fangicas no momento 3.

Grupo
A B
InfeccBes flngicas N % N2 %
Nao 26 92,8 30 100,0
Sim 02 7,2 - 0,0
Total 28 100,0 30 100,0

X°=2,219 p=0,14

Na terceira avaliagdo, dos 18 pacientes do grupo A que foram
classificados com toxicidade leve no M2, 5 pacientes foram a Obito antes do M3.

Dos 15 pacientes que estavam com toxicidade moderada no M2, 14 tiveram
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toxicidade leve no M3, 1 foi a 6bito antes desta avaliacdo, totalizando 27 pacientes
com toxicidade leve. Neste grupo, o paciente que foi classificado com toxicidade
grave no M2, no M3 se manteve nesta mesma toxicidade.

No grupo B, 19 pacientes tiveram toxicidade n leve no M3. Em 11
pacientes, que anteriormente tiveram toxicidade moderada no M2, 10 voltaram para
a toxicidade leve no M3 e 1 paciente foi a Obito antes deste momento. O paciente
cuja toxicidade foi considerada grave no momento 2, no M3 voltou para a toxicidade

leve, totalizando, portanto 30 pacientes (Tabela 34).

Tabela 34: Distribuicdo de frequéncia de pacientes segundo grupo e toxicidade

M3.

Graus de Toxicidade M3

Grupo Leve Moderado Grave
N° % N® % N® %
A 27 96,4 - 0,0 1 3,6
B 30 100,0 - 0,0 - 0,0

x°=1,09 p=0,29
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6. DISCUSSAO

A realizacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é
um recurso terapéutico importante, porém as complicacdes clinicas sistémicas | e a
recidiva da doenca sédo fatores que podem interferir no progndstico da doenca e na
cura do paciente.

Este estudo foi idealizado com o intuito de quantificar uma relacdo entre
cavidade oral e TCTH, uma vez que na literatura os dados descritos sdo apenas
qualitativos.

Foi-nos instigante estabelecermos possiveis complicacées clinicas em
funcdo da condicdo da cavidade oral em individuos submetidos ao TCTH, por meio
de tabelas ou escalas, que dando pontuacdes as alteracdes patoldgicas da cavidade
oral, em diferentes momentos, antes e apés o transplante, prever quais os individuos
que teriam, potencialmente, mais alteracbes clinicas. Em decorréncia dessa
possibilidade de trabalharmos com pontuacdes (escores), tirariamos o carater
subjetivo das observacdes, objetivo de quaisquer pesquisas cientificas.

Ao revisarmos a literatura, ndo foram encontradas pontuacdes ou valores
referidos a cada alteracdo oral. Em nosso estudo, a intensidade das pontuacdes foi
dada baseando-se em doencas orais que teriam, em tese, maiores potenciais de
complicacdes clinicas (Yamagata et al. em 2006; Heimdal et al. em 1989)*8°,

A elaboracdo desta tabela, chamada por nds de padronizacéo
odontolégica (Anexo 4), foi feita baseando-se em nossa experiéncia pessoal em
alteracbes da saude oral com as variaveis: caries, bolsas gengivais, mobilidade
dental, restos radiculares, dentes com indicacdes de exodontias, uso de proteses,

aparelhos ortodonticos e lesdes orais. Ainda nesta tabela foram avaliadas também
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as complicacdes especificas do TCTH como a ocorréncia de infeccbes bacterianas,
fungicas, virais e também os graus de mucosite.

Estudos demonstram que ndo ha aumento significativo da incidéncia de
caries em pacientes no periodo do pds transplante (Dahll6f et al., 1997; Ogunz et al.,
2004)°°%" Em razdo disso demos pontuacdo minima as céaries as quais foram
classificadas por grupos de dentes cariados e ndo por dente isoladamente.

Ja as condi¢des gengivais e mobilidade dental tem potencial fator de risco
para complicacfes, principalmente as bolsas periodontais maiores que 6 mm
(Barker, 1999)%. Bolsas com este tamanho favorecem maior acimulo de bactérias e
de tecidos necroticos, tendo risco maior para o dente e para a saude bucal. Sendo
assim, estabelecemos uma pontuacao até 15, média entre carie e mucosite.

As pontuacdes para exodontias foram dadas por dente, uma vez que na
literatura dentes com indicacdes de exodontia e 3° molares semi inclusos com
histérico de pericoronarite sao potenciais focos de organismos patogénicos
oportunistas (Yamagata et al., 2006)*.

As pontuacdes para proteses e aparelhos ortodonticos foram semelhantes,
pois, sdo considerados por sua natureza, reservatorios de placa bacteriana.
Segundo, Heimdahl et al., 1989°, poderiam ser um foco de infeccdo em pacientes
imunossuprimidos (1 ponto por protese e 1 ponto por aparelho ortodéntico).

A inclusdo de lesdes orais nédo infecciosas no protocolo de avaliacéo foi
com o objetivo de avaliar se as lesGes pré-existentes se modificariam ou poderiam
interferir diretamente no processo do transplante, apesar de ndo haver relatos na
literatura neste sentido. A pontuacdo por lesdo encontrada foi uma opc¢do dos

pesquisadores, podendo chegar em até 10 pontos.
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A mucosite € uma grande complicacdo no TCTH, sendo considerada
também como porta de entrada para infeccdes. Segundo Blijlevens et al.*®, em 2008,
a combinacdo de agentes quimioterapicos em altas doses é reconhecidamente um
fator de risco para desenvolvimento da mucosite. Diante disto, as pontuacoes
designadas para mucosite foram maiores e compativeis com seus graus de
intensidade.

Para as infec¢des, sejam elas, bacterianas, virais ou fungicas foram dadas
pontuacdes expressivas, uma vez que sao consideradas muitas vezes causas de
morbidade e mortalidade em TCTH (10 pontos por infeccdo encontrada).

A classificacdo de risco foi feita mediante as pontuacdes, ou seja, de
acordo com a somatéria de pontos totais no momento 1 (M1), havendo a
classificacdo em risco leve (até 15 pontos), moderado (16 a 30 pontos), grave (31 a
50 pontos) e gravissimo (acima de 51 pontos).

Nas duas avaliacbes seguintes (M2 e M3), mediante a somatoria das
pontuacdes, foi feita a classificacdo dos graus de toxicidade: leve (até 15 pontos),
moderado (16 a 30 pontos), grave (31 a 50 pontos) e gravissimo (acima de 51
pontos).

Dentro da padronizacdo odontoldgica proposta, também foram analisadas
outras variaveis que pudessem, de alguma forma, estarem relacionadas com o
sucesso ou insucesso TCTH. As variaveis estudadas foram o sexo, tipo da doenca,
tipo de transplante, fonte de células, drogas para o condicionamento, profilaxia e
ocorréncia da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), nutricdo parenteral,
dias de internacao, recidivas e Obitos. Porém em razdo do pequeno numero de
individuos para cada doenca e da variabilidade de tratamento ndo fomos capazes de

fazer pontuacoes e analise dessas variaveis. Apenas como informacéo, em nossa
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amostra a relacdo quanto ao sexo (Tabela 1) foi de proporcionalidade, de 50% para
0 sexo masculino e 50% para o sexo feminino, nos grupos avaliados. A incidéncia de
leucemias foi predominante no grupo alogénico (cerca de 80%); linfomas (cerca de
40%) e mielomas (cerca de 60%) predominantes no grupo autologo (Tabela 2).

Estes dados sdo semelhantes aos da literatura, onde ha maior incidéncia
de leucemias (20%) e mielomas (20%) em estudo realizado por Finotti et al. "® em
2006. Castro Jr et al.”*, 2003, relatam que a incidéncia das leucemias é proporcional
ao sexo, dados idénticos ao do estudo, em que a proporcéo foi de 14:14 no grupo
alogénico (A), porém nado tendo o sexo correlacdo direta com as complicacbes
clinicas da cavidade oral.

Diferente dessa observacéo, o tipo de doenca e de transplante sao fatores
importantes quanto ao aparecimento de complicacdes, tendo o transplante autdlogo
menos risco que o transplante alogénico pois ndo existe reagcao imunologica entre
receptor e doador (Azevedo e Ribeiro, 2000)"2.

Ja o transplante alogénico apresenta maior morbidade e mortalidade, fato
observado em nossos pacientes do grupo A. Porém, mesmo assim, quando
comparada a variavel mucosite nos dois grupos (A e B) néo houve discrepancias
significativas.

Autores como Heldal et al.”® (2000) mostraram também que a incidéncia
de mortalidade associada ao transplante é semelhante nas duas fontes de células-
tronco (periférica e medula 6ssea). Em nosso estudo, os dados foram proximos da
literatura, onde no grupo A, 4 pacientes que foram a 6bito tinham como fonte as
células- tronco periféricas (CTP) e 2 pacientes a medula 6ssea (MO). No grupo B o
anico paciente que foi a 6bito antes dos 100 dias tinha a associacao das 2 fontes de

células-tronco (CTP + MO).
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O que observamos correlacionando a cavidade oral, fonte de células-
tronco e mortalidade, € que os eventos odontologicos avaliados nos pacientes que
foram a Obito permaneceram estaveis na segunda avaliacdo, ou seja, nhdo houve
aumento de caries, alteracfes gengivais, dentes com indicacdo de exodontias, ndo
houve o aparecimento de novas lesdes orais e de infec¢cdes na cavidade oral. Todos
estes pacientes foram classificados inicialmente como risco leve, pois apresentavam
boas condicdes da cavidade oral. Entretanto, a variavel mucosite se manifestou em
diferentes graus, independente da fonte de células-tronco utilizada. Mesmo assim,
quando comparada a variavel mucosite nos dois grupos (A e B) nao foram
observadas discrepancias significativas.

Sobre esse ponto de vista, € considerado um importante fator de risco
para as complicacdes sistémicas e da cavidade oral a associacdo do tipo de
condicionamento e graus de mucosite (Sonnis & Costello, 1995)".

As alteracdes clinicas, principalmente a mucosite, se deve a toxicidade
das drogas empregadas, que por ndo serem especificas para o0 sistema
hematopoético,causam danos a outros tipos de células, principalmente as epiteliais
que tem altas taxas de proliferacéo celular (Silva e Filho, 2007)".

Esses achados também foram observados por nos. No grupo alogénico
(A), a associacdo BU-CY (Bulssufano e Ciclofosfamida) utilizada em 9 pacientes,
desenvolveu mucosite grau Il em 4 pacientes, sendo que 1 foi a 6bito; e mucosite
grau IV em 2 pacientes. Esta associacdo pode ser considerada um fator de risco
importante para desenvolvimento de mucosite graus Il e IV, uma vez que estas
ocorreram em cerca de 70% dos pacientes que utilizaram este tipo de
condicionamento. A associacado FLU+BU (Fludarabina e Bulssufano) utilizada em 17

pacientes, causou mucosite grau Ill em 8 pacientes e mucosite grau IV em 4
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pacientes, sendo que 2 foram a 0Obito. Neste estudo, esta associacao de drogas foi a
que mais causou complicacbes, uma vez que cerca de 80% dos pacientes deste
grupo desenvolveram mucosite grau lll e IV.

No grupo autélogo (B), a droga BEAM (BCNU+ Etoposide+Arac-C+
Melfalano), utilizada em 13 pacientes desenvolveu mucosite grau Ill em 5 pacientes
e grau IV em 2 pacientes, sendo que 1 foi a Obito. O MELFALANO
(Condicionamento Sequencial) utilizado em 18 pacientes causou mucosite grau Il
em 4 pacientes e grau IV em 2 pacientes. Portanto, a droga BEAM causou mucosite
graus Il e IV em cerca de 50% dos pacientes e a droga MELFALAN foi responsavel
por cerca de 30% de mucosite graus Il e IV.

Nesta pesquisa, ficou bem claro que os esquemas de condicionamento
com as drogas acima citadas foram considerados um importante fator de risco para
desenvolvimento de mucosite graus Il e IV na cavidade oral em pacientes
submetidos ao TCTH devendo este fato ser levado em consideracdo quando da
escolha destas drogas para condicionamento.

Alteracdes da cavidade oral relacionadas com a incidéncia e a gravidade
da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), como a histocompatibilidade
entre hospedeiro e doador, células T do doador imunologicamente competentes e a
inabilidade do hospedeiro em rejeitar os linfécitos T do doador séo reduzidas com a
utiizacdo da MTX (Metotrexato) e CSA (Ciclosporina), embora haja relatos de
associacdo do MTX com graus mais graves de mucosite oral (Silva e Filho, 2007)"°.

Em nossa amostra, em 27 pacientes que faziam uso destas drogas (MTX
+ CSA), 9 pacientes tiveram mucosite grau lll, sendo que 1 desenvolveu DECH; e 6
pacientes desenvolveram mucosite grau IV. Outros 2 pacientes que desenvolveram

a DECH, 1 utilizava a associacdo de CSA + Micofenolato Mofetil, desenvolvendo
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mucosite grau | e, o outro paciente, que utilizava somente a CSA, desenvolveu
mucosite grau IV indo a 6bito 70 dias ap6s o TCTH, tendo a DECH como causa.

Como tivemos em nosso estudo um dnico paciente com 6bito em razédo da
DECH, nao foi possivel estabelecer uma relagéo entre as drogas para prevencao da
DECH e mortalidade. Todavia, os achados de mucosite graus Ill e IV deve ser
levado em consideracao, principalmente quanto ao aspecto nutricional (Muscaritoli et
al., 1998)"°.

A gravidade dessas alteracbes pode ser observada de uma maneira
indireta, pelo maior tempo de internacdo e necessidade de técnicas especiais de
alimentacéo.

Neste estudo, 15 pacientes do grupo A necessitaram de nutricdo
parenteral e destes 9 tinham como esquema de condicionamento a FLU+ BU
(Fludarabina e Bulssufano) desenvolvendo a mucosite graus Ill e IV. Entre os
pacientes que fizeram uso de nutricdo parenteral, 14 fizeram a profilaxia da DECH
com a CSA + MTX sendo que 13 desenvolveram mucosite graus Il e IV. E
importante relatar que estes 15 pacientes foram classificados como risco leve na
primeira avaliacdo, ou seja, apresentavam condi¢cdes orais satisfatorias. Na segunda
avaliacdo, 5 pacientes apresentaram uma toxicidade leve e 10 uma toxicidade
moderada tendo a mucosite a principal causa para o0 aumento da pontuagcdo com
consequente necessidade de nutricdo parenteral.

Ja na terceira avaliacdo, houve 2 6bitos de pacientes que utilizaram a
nutricdo parenteral; 1 com toxicidade leve e outro com toxicidade moderada no M2,
restando 13 pacientes que retornaram a situacao inicial, ou seja, para o risco leve.

No G2, nenhum paciente fez uso de nutricdo parenteral. Analisando os

esquemas de condicionamento neste grupo, as drogas utilizadas foram o Melfalano
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e Beam. Isso nos induz a concluir que as drogas utilizadas, FLU (Fludarabina), BU
(Bulssufano) e MTX (Metotrexato) provocaram graus mais graves de mucosite e
consequente necessidade de melhores cuidados nutricionais.

Em alguns de nossos pacientes, o uso de nutricdo parenteral ndo foi s6
utilizado em pacientes com mucosite grau lll e IV, mas também quando o paciente
teve anorexia ou desnutricdo durante as fases de avaliacdes clinicas durante o
TCTH.

Essas e outras complicacbes do transplante de células-tronco
hematopoéticas, podem aumentar o tempo de internacdo hospitalar, os custos do
tratamento e afetar diretamente na qualidade de vida destes pacientes (Santos,
2005; Stiff, 2001)*°. Em nosso estudo, o tempo médio de internacdo hospitalar no
grupo A foi de 27,5 dias e no grupo B foi de 19 dias. Isto explica o fato de que o
transplante alogénico tem mais toxicidade e maiores complicacdes que o transplante
autologo, devendo o paciente permanecer internado por um periodo maior e dessa
forma monitorar melhor o estado de saude deste paciente. Essa correlacdo de
riscos, tempo de internacéo e recidivas ficou claro em nosso trabalho.

Nesta pesquisa, as recidivas ocorreram em 5 pacientes do grupo A
durante os primeiros 100 dias de TCTH , sendo que 3 pacientes foram a 6bito neste
periodo tendo a recidiva como causa. Em uma 42 avaliacdo, ou seja, apos os 100
dias, a recidiva ocorreu em mais 7 pacientes e destes 4 foram a 0Obito. No grupo B,
as recidivas sO ocorreram em 2 pacientes apos os 100 dias de transplante e estes
foram a 6bito tendo a recidiva como causa.

E importante salientar que todos os pacientes com recidivas dos dois

grupos que foram a Obito antes e apos os 100 dias, no momento 1 foram
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classificados como risco leve, ou seja apresentavam boas condi¢des orais sugerindo
nao haver correlacdo das condicdes orais com as recidivas e mortalidade.

Tampouco foi clara a relacdo de complicacdes orais e mortalidade apds o
TCTH. Segundo Nucci e Maiolino?®, em 2000, a mortalidade nos primeiros 100 dias
do TCTH é de 10 a 40% no transplante alogénico e de 5 até 20% no autélogo,
dependendo da doenca de base e das condi¢des clinicas do paciente.

Em relacdo a mortalidade ocorreram 6 o6bitos durante os primeiros 100
dias de TCTH no grupo A. As causas foram a sepse e DECH em 1 paciente,
pneumonia em 1 paciente, faléncia multipla de 6rgdos em 1 paciente e a recidiva em
3 pacientes. Entre estes pacientes, 5 foram classificados como risco leve no M1,
toxicidade leve no M2 e 1 classificado como risco leve no M1 e toxicidade moderada
no M2. Apdés cem dias de transplante, houve mais 4 Obitos tendo como causa a
recidiva da doenca e 3 pacientes foram classificados como risco leve no M1,
toxicidade leve no M2 e M3; 1 paciente foi classificado com risco leve no M1,
toxicidade moderada no M2 e toxicidade leve no M3.

No G2, ocorreu 1 oObito antes dos 100 dias cuja causa foi insuficiéncia
respiratoria; o paciente foi classificado como risco leve no M1 e toxicidade moderada
no M2. Os 2 6bitos que ocorreram apos os 100 dias de TCTH, tiveram como causa a
recidiva e foram classificados como risco leve no M1 e toxicidade leve no M2 e M3.

Por isso, nao foi possivel estabelecer dados significantes entre a cavidade
oral e mortalidade, uma vez que neste estudo houve um grande numero de
pacientes com risco leve no M1 e toxicidade leve no M2, ou seja, as condi¢cdes da
cavidade oral foram consideradas satisfatorias, como observadas nos resultados a

seqguir.
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Ao avaliarmos os resultados de caries, observamos que estas
permaneceram iguais durante todo o processo de TCTH, confirmando os dados da
literatura. Portanto, as caries nédo foram relevantes para complicacdées em TCTH.

Dentre os pacientes avaliados nos dois grupos em relacdo as bolsas
gengivais e a mobilidade dental, somente 1 paciente apresentava bolsas maiores
que variavam entre 5 mm a 8 mm que foi classificado no momento 1 como risco
moderado e nos momentos 2 e 3 com toxicidade grave. Este fato confirma os dados
da literatura citada, poréem nao foi possivel estabelecer numeros estatisticamente
significantes entre bolsas profundas e riscos no TCTH, pois a ocorréncia deste
evento aconteceu somente em 1 paciente.

Entretanto, clinicamente a gengiva apresentou-se mais avermelhada no
segundo momento de avaliagcdo. Este fato pode ocorrer em consequéncia do
condicionamento e também por conta das orientacdes médicas as quais o paciente
nado deveria fazer a escovacdo durante o periodo da imunossupressao e do
transplante, somente bochechos com clorexidine.

Neste sentido, existe um fato a ser discutido: a ndo escovacédo poderia
permitr um aumento da placa bacteriana, causando uma gengivite e
consequentemente, um risco maior para sangramentos. Segundo Rambrg et al.”’
(1994) e Daly et al.”® (1996), uma vez estabelecida a inflamacéo gengival, existe
alguma evidéncia de que a placa pode se formar mais rapidamente nos locais
inflamados do que nos locais néo inflamados. Alguns trabalhos também relatam que
todos os bochechos tém suas acfes mais efetivas quando séo realizados sobre a
superficie dental devidamente limpa através da remocdo mecanica da placa

bacteriana.
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Ao analisarmos os terceiros molares semi-inclusos com historico de
pericoronarite um fato nos chamou a atencéo: no M2 as lesées de mucosite também
se formavam exatamente nas regides do terceiro molar. Isto pode ter ocorrido devido
ao acumulo de placa bacteriana nestas regides onde geralmente existe uma gengiva
sobreposta ao dente, dificultado a higienizacdo e permitindo que esta regido fique
mais vulneravel as ulceracdes. Apesar da literatura ndo correlacionar a presenca de
mucosite e 3° molar semi-incluso, em nosso estudo, os pacientes de ambos 0s
grupos apresentavam esta situacao clinica.

O uso das proéteses nesta amostra interferiu de alguma forma, no processo
de TCTH. Observamos uma correlacdo entre 0 uso de proteses e Obitos nos 2
grupos. Dos 13 pacientes que foram a Obito (antes e depois dos 100 dias), 7
utilizavam proteses removiveis (ponte parcial e dentadura) e 1 utilizava prétese fixa
(coroas). Estes dados indicam um maior cuidado para os pacientes que fazem uso
de proétese, pois podem ser retentores de placa bacteriana, podendo ser porta de
entrada para infeccoes.

Os aparelhos ortoddnticos por si mesmos ja dificultam a higienizagao,
principalmente o uso do fio dental, propiciando um maior acumulo da placa
bacteriana. Em nossa amostra, somente dois pacientes faziam uso de aparelhos
ortodoénticos, portanto nao foi possivel fazer uma correlacdo entre a ortodontia e
complicac@es orais associadas ao TCTH.

E importante relatar que lesBes orais ndo infecciosas encontradas
previamente ao TCTH se mantiveram estaveis nos 3 momentos de avaliacdo. As
lesBes orais mais encontradas foram les6es brancas em rebordo alveolar sugestivas

de leucoplasias, lesbes vermelhas semelhantes a hemangiomas e lesGes escuras
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semelhantes a melanose ou argirose. Como as avaliacfes foram feitas clinicamente,
nao foi possivel a realizacdo de biopsias para confirmacao da hipotese diagnostica.

Em um segundo momento na avaliacao de lesfes orais, cerca de 50% dos
pacientes do grupo A e 25% dos pacientes do grupo B apresentaram lesdes
vermelhas, semelhantes a pontos hemorragicos, provavelmente por causa da
plaguetopenia e lesGes ulceradas ja caracterizando a mucosite. Esta situacdo se
normalizou quando o paciente foi avaliado no 3° momento. Portanto, as lesdes orais
existentes antes do transplante ndo sofreram alteracbes e né&o interferiram no
processo do TCTH, independente da classificagdo do risco no M1 e os graus de
toxicidade no M2 e M3.

Uma das complicagbes do TCTH que determina grande morbidade
podendo influenciar de forma decisiva no prognostico do procedimento € a mucosite
oral (Carl e Higby, 1985)°°.

No presente estudo, a incidéncia da mucosite foi de 100% na segunda
avaliacdo (M2), havendo um equilibrio entre os graus de intensidade tanto para os
pacientes do grupo A como para os pacientes do grupo B. A associacdo dos graus
de toxicidade no M2 e mucosite foi significante, sendo esta o principal fator para o
aumento das pontuacOes e para a classificacdo da toxicidade durante a segunda
avaliacdo. Se pensarmos que o processo do TCTH alogénico € mais agressivo que 0
autologo, a mucosite deveria ser mais severa no grupo A. Porém isto ndo ocorreu,
havendo um equilibrio entre os graus de intensidades nos 2 grupos. Em ambos os
grupos, nao houve relacdo entre a classificacdo do risco inicial (leve, moderado,
grave e gravissimo) com o aparecimento das lesdes e seu grau de gravidade. Cerca
de 98% dos pacientes de ambos os grupos que foram classificados como risco leve

na primeira avaliacdo, 48% dos pacientes desenvolveram mucosite graus Il e IV na
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segunda avaliagdo. Somente um paciente do grupo A classificado como risco
moderado no M1 desenvolveu uma mucosite grau IV no M2. Portanto, nesta
amostra, a mucosite e seu grau de intensidade esteve diretamente relacionada com
o condicionamento e com a imunossupressdo e ndo com as condi¢cdes orais
propriamente ditas, pois estes pacientes ja apresentavam tratamento odontologico
previamente ao TCTH.

Segundo Azevedo', 2004, as primeiras manifestacdes infecciosas sdo as
infeccbes bacterianas que ocorrem durante o periodo de aplasia apds o
condicionamento. Em nossa amostra, em até 100 dias apés o TCTH, ndo houve a
ocorréncia de infec¢des bacterianas na cavidade oral em nenhum dos grupos e as
condicOes da cavidade oral se mostraram satisfatorias ao exame clinico inicial (M1)
se mantendo relativamente estaveis durante o periodo do TCTH, (exceto pela
mucosite) ndo havendo indicios de focos bacterianos, o que pode ter contribuido
para este fato.

Woo et al. **, 1990 e Sable et al. **, 1994 , relatam que as infeccoes
causadas pelo herpes virus também sao as mais frequentes encontradas durante o
primeiro més apdés o TCTH. Porém, nos pacientes examinados de ambos os grupos,
nenhum desenvolveu infecgdes causadas pelo virus herpes na cavidade oral, pelo
menos durante os 100 dias de avaliagcéo. Isto leva-nos a concluir que a profilaxia
antiviral com aciclovir esta sendo efetiva.

As infeccbes fungicas tém sido observadas em 15% a 56% em pacientes
que se submeteram ao TCTH. O surgimento destas infeccbes pode estar
relacionado com o tipo de quimioterapia, radioterapia, agentes antimicrobianos e
DECH, mas a recuperacdo das defesas do hospedeiro representa um dos fatores

importantes no combate destas fungemias (Verfailhe et al., 1999)°'. Estas infecces
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na cavidade oral foram observadas por nés somente em 2 pacientes do grupo A no
momento 3 e esse achado deve-se, provavelmente as causas citadas anteriormente.

A classificacdo do risco na fase pré-transplante de acordo com a tabela
16, foi a seguinte: 97% dos pacientes do grupo A e 100% do grupo B foram
classificados como risco leve. Este fato se explica na anamnese odontologica
(Anexo 3), em que os pacientes foram perguntados sobre a frequéncia de visitas ao
dentista. No grupo A, cerca de 60% dos pacientes haviam feito tratamento
odontolégico ha 1 ano e no grupo B, 90% dos pacientes foram ao dentista neste
mesmo periodo. Este fato explica as boas condi¢cdes que os pacientes chegam
para o TCTH e a classificacdo do risco leve na maioria de nossos pacientes.

Na segunda avaliacdo, os pacientes foram classificados quanto aos graus
de toxicidade (Tabela 24) sendo a mucosite e sua intensidade o principal fator que
caracterizou a classificacdo dos graus de toxicidade, segundo a somatéria das
pontuacoes.

Na terceira avaliacdo (Tabela 33), 27 pacientes do grupo A foram
classificados com toxicidade leve e 1 permaneceu com toxicidade grave. O paciente
que permaneceu neste grau de toxicidade apresentou um agravamento das
condicbes gengivais, uma vez que este paciente desde a primeira avaliacdo ja
apresentava bolsas gengivais profundas. No grupo B, 30 pacientes tiveram
toxicidade leve, ficando claro que neste grupo o Unico evento responsavel pela

mudanca dos graus de toxicidade durante as avaliacfes foi a mucosite.
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7. CONCLUSAO

1. Na identificacdo das doencas orais em pacientes que se submeteram ao
transplante de células-tronco hematopoéticas, a mucosite foi responsavel
pelos graus de toxicidade encontrados no momento 2 com consequente
aumento das pontuagoes.

2. O paciente que apresentava alteragOes gengivais importantes apresentou um
toxicidade maior nos momentos 2 e 3 sugerindo um potencial para
complicagBes; porém nesta amostra 0 numero de pacientes com bolsas mais
profundas foi pequeno, ndo sendo possivel estabelecer dados
estatisticamente significantes.

3. Os terceiros molares com historico de pericoronarite apresentaram uma
correlacéo direta com as lesdes de mucosite, sugerindo um possivel potencial
para complicacoes.

4. O uso de proéteses teve uma relacdo com a mortalidade no TCTH, devendo
este fato ser considerado.

5. As boas condicdes orais ndo estiveram diretamente relacionadas com as
complicacfes, pois nesta amostra a maioria dos pacientes foi classificada
com risco leve e mesmo assim tiveram mucosite em graus variados e outras
complicac6es do TCTH como recidivas e Obitos.

6. O pré-tratamento odontolégico foi responsavel pela classificacéo de risco leve
na maioria dos pacientes na primeira avaliacdo; portanto ndo foi possivel
examinar pacientes em condicBes orais ruins e correlaciona-las com as

complicacfes do TCTH.
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7. Seria importante incluir neste protocolo uma 42 avaliacdo, em até 1 ano apés
o transplante, onde poderiamos avaliar as complicacdes tardias, a DECH
cronica e correlaciona-las com os achados em cavidade oral.

8. A observacdo de maior niumero de pacientes transplantados seria necessaria
para estabelecer critérios de pontuacdo especificos para cada evento
odontoldgico, devendo ser perseguida, talvez com inclusdo de outros centros

de pesquisa.
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,

RG n° , telefone: () , residente a

tendo sido informado(a) sobre a realizagcdo da pesquisa “Avaliacdo das Alteracfes Orais em
Candidatos ao Transplante de Células-Tronco Hematopéticas (TCTH); Identificacdo de Fatores de
Risco para Complicacdes” entendi que se trata de uma pesquisa que ird identificar os principais
fatores de risco para desenvolvimento de doengas orais relacionadas com a imunossupresséo e o
TCTH. Consentindo em participar, estou ciente que serei examinado e avaliado
odontologicamente. O trabalho ser4 desenvolvido por Regina Haddad Barrach, Cirurgia — Dentista,
portadora do RG n°19668090, tendo como orientador o doutor Jair C. Montovani. A pesquisa em
questdo ndo implica em nenhum risco, seja para o paciente ou para os pesquisadores e 0s dados
obtidos deverdo trazer beneficios no sentido da prevencdo de complicacdes nos pacientes
transplantados. O projeto de pesquisa ndo mudard em nada as rotinas do tratamento do TCTH e
ser for necessério e importante o tratamento odontoldgico,sei que este sera discutido com a
equipe de odontologia do Hospital Amaral Carvalho que hoje os realiza. Estou ciente que os dados
obtidos serdo sigilosos e que se assim o desejar terei acesso aos meus dados em quaisquer
momentos da pesquisa. Assim considero-me esclarecido(a) e concordo em colaborar permitindo o
exame clinico oral e outros exames que se fizerem necessarios, inclusive radiografias. Afirmo nédo
ter sido pressionado(a) fisica ou psicologicamente para colaborar com a pesquisa ou assinar o
presente termo, estando ciente que o0s responsaveis por este trabalho no Hospital Amaral
Carvalho de Jad, no setor de Transplante de Medula Ossea e no Hospital de Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas ou
davidas. O ndo consentimento da minha parte ndo interferira na qualidade do atendimento de

minha salde em qualquer setor deste hospital.

Pesquisadora: Regina Haddad Barrach Orientador: Dr. Jair C. Montovani
Endereco:Rua Domingos Tozato n° 18- 79 Endereco: Faculdade de Medicina — Unesp/
Pederneiras/ SP Botucatu/SP

Fone: (14) 3284-4074 Fone: (14) 3811-6256
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Nome:
Idade:
Doenca de Base:
Tipo de Transplante:

1.

6.

7.

Anexo 3

ANAMNESE ODONTOLOGICA

Esta tomando algum medicamento? ( ) ndo ( ) sim

Qual?

Tem diabetes? ( )ndo ( )sim

Tem presséo alta? ( )ndo ( )sim

Tem ou teve algum problema de coracdo? ( )nao () sim
Vocé é fumante? ( )nado ( )sim

Tem sentido dor nos dentes ou na gengiva? ( )nao ( )sim

Sua gengiva sangra com facilidade?

( )ndo ( )sim ( )somente nas escovacdes

8.

9.

Tem sentido alguma mobilidade nos dentes? ( ) ndo ( ) sim

Tem sentido gosto ruim na boca? ( ) ndao ( ) sim

10. Quantas vezes escova os dentes por dia?

()3 ()2 ()1 ()sempreapos as refeicdes

11.Usa o fio dental? ( ) regularmente ( ) as vezes ( ) nao

12. Quanto tempo faz que vocé foi ao dentista?

()1ano () 3anos ( ) mais de 5 anos
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Anexo 4
PADRONIZACAO ODONTOLOGICA

CARIES:
e Auséncia de caries: ()
e Presenca de 1 a5 dentes cariados: 1 ponto ()
e Presenca de 5 a 10 dentes cariados: 2 pontos ()
e Presenca de 10 a 15 dentes cariados: 3 pontos ()

e Presenca de mais de 15 dentes cariados: 4 pontos ()

BOLSAS GENGIVAIS: pontos por dente, maximo de 15 pontos:
¢ Normal (auséncia de sangramento no ato da sondagem periodontal): ()
e Bolsas gengivais de 3mm a 5mm:1 ponto ()
e Bolsas gengivais de 5mm a 8mm: 2 pontos ()

e Bolsas gengivais acima de 8mm : 3 pontos ()

MOBILIDADE DENTAL: Classificagcdo das doencas periodontais e condicoes,
Armitage, 1999°°: pontos por dente, maximo de 15 pontos:

e Auséncia de mobilidade dental: ()

e Leve (1 mm a 2mm de perda de insercao clinica): 1 ponto ()

e Moderada ( 3mm a 4mm de perda de insercao clinica): 2 pontos ()

e Severa (maior que 5mm): 3 pontos ()

EXODONTIAS: pontos por dente, maximo de 10 pontos:
e Auséncia de dentes com indicacao de exodontia: ()
e Restos radiculares: 1 ponto ()

e 3°molares semi inclusos / inclusos, com histérico de pericoronarite:1 ponto

()
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PROTESES:

Auséncia de proteses: ()

Préteses totais: 1 ponto ()

Préteses parciais removiveis: 1 ponto ()
Proteses fixas: 1 ponto ()

Préteses sobre implantes: 1 ponto ()

APARELHOS ORTODONTICOS:

LESOES ORAIS: pontos por les&o oral, maximo de 10 pontos.

Auséncia de aparelhos ortodonticos : ()

Presenca de aparelhos ortodénticos: 1 ponto ()

Auséncia de lesfes orais: ()

Presenca de lesdes orais: 1 ponto ()

MUCOSITE: classificacdo segundo a OMS®>:

Auséncia de mucosite: ()
Mucosite grau |: 5 pontos ()
Mucosite grau Il : 10 pontos ()
Mucosite grau IlI:15 pontos ()

Mucosite grau IV: 20 pontos ()

INFECCOES:

Auséncia de infeccdes: ()
Presenca de infeccéo bacteriana: 10 pontos ()
Presenca de infeccéo viral: 10 pontos ()

Presenca de infeccéo fungica: 10 pontos ()
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Apéndice 4: Avaliacdo da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) nos

momentos 2 e 3.

grupo A dech aguda M2 | dech crénica M3
1 nao nao
2 nao nao
3 sim nao
4 nao nao
5 nao nao
6 nao nao
7 nao nao
8 nao nao
9 nao nao
10 nao nao
11 nao nao
12 nao Obito
13 nao Obito
14 nao nao
15 nao Obito
16 sim nao
17 nao Obito
18 nao nao
19 nao nao
20 nao nao
21 nao nao
22 nao nao
23 nao nao
24 nao Obito
25 nao nao
26 nao nao
27 nao nao
28 nao nao
29 nao nao
30 nao nao
31 nao nao
32 nao nao
33 nao nao
34 sim 6bito




Apéndice 5: Avaliacao de nutricdo parenteral e dias de internagdo no grupo A.

grupo A | Nutricdo Parenteral | Dias de Internagao
1 nao 30
2 nao 20
3 nao 25
4 4 dias 30
5 4 dias 26
6 nao 27
7 7 dias 27
8 10 dias 27
9 2 dias 26
10 nao 23
11 nao 44
12 6 dias 27
13 nao 31
14 nao 27
15 1 dia 31
16 3 dias 22
17 nao 28
18 4 dias 28
19 5 dias 27
20 nao 28
21 nao 24
22 nao 28
23 nao 29
24 nao 39
25 1 dia 29
26 4 dias 30
27 4 dias 30
28 nao 28
29 nao 27
30 2 dias 29
31 nao 24
32 nao 22
33 nao 25
34 5 dias 41
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Apéndice 6: Avaliacdo dos pacientes do grupo A e ocorréncia de 6bitos e causa.

Grupo A 6bito 6bito
pacientes M2 | causa M3 causa 6bito M4 (ap6és 100 dias) causa
nédo néo

2 ndo nédo
3 néo néo
4 ndo nédo
5 nédo nédo
6 nédo nédo sim recidiva
7 ndo nédo
8 n&o néo
9 nédo nédo
10 nédo néo
11 nédo néo
12 ndo sim recidiva
13 néo sim recidiva
14 néo ndo sim recidiva
15 nédo sim FMO/Doenga veno-oclusiva
16 ndo nédo
17 ndo sim recidiva
18 ndo sim sim recidiva
19 néo ndo sim recidiva
20 nédo nédo
21 ndo nédo
22 néo néo
23 néo néo
24 ndo sim Pneumonia/insuficiéncia respiratéria
25 nédo néo
26 ndo nédo
27 n&o néo
28 ndo ndo
29 ndo ndo
30 nédo nédo
31 ndo nédo
32 néo néo
33 ndo ndo
34 nédo sim Dech aguda/sepse
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Apéndices

Apéndice 10: Avaliacdo de Nutricdo Parenteral e Dias de Internacédo no grupo B.

grupo B
/pacientes Nutricdo Parenteral Dias de Internacédo
1 nao 20
2 nao 14
3 nao 16
4 nao 21
5 nao 13
6 nao 21
7 nao 12
8 nao 16
9 nao 12
10 nao 16
11 nao 12
12 nao 20
13 nao 20
14 nao 13
15 nao 17
16 nao 17
17 nao 28
18 nao 22
19 nao 14
20 nao 13
21 nao 20
22 nao 20
23 nao 22
24 nao 29
25 nao 15
26 nao 25
27 nao 20
28 nao 22
29 nao 19
30 nao 15
31 nao 20




Apéndices

Apéndice 11: Avaliacdo dos pacientes do grupo B e ocorréncia de 6bito e causa.

6bito Obito
Grupo B/ pacientes M2 causa M3 causa Obito M4 (apés 100 dias) | causa
1 nao nédo sim recidiva
2 nado ndo
3 nao nao
4 nao nado
5 nao ndo
6 nado ndo
7 nao nao
8 nado ndo
9 nao nao sim recidiva
10 nao nao
11 néao ndo
12 nédo ndo
13 nao nao
14 néao nédo
15 nédo ndo
16 nao nao
17 nao nao
18 néao nédo
19 nédo ndo
20 nao nao
21 nao nédo
22 nao nao
23 nao nao
24 n&o sim insuficiéncia respiratdria
25 nédo ndo
26 nao nao
27 néao ndo
28 ndo ndo
29 nao nao
30 nao nao
31 néao ndo




	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	EPÍGRAFE
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	LISTAS
	Abreviaturas
	Tabelas
	Figuras

	RESUMO
	ABSTRACT
	1. INTRODUÇÃO
	2. REVISÃO DA LITERATURA
	2.1. Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH)
	2.2. As Complicações

	3. OBJETIVOS
	4. CASUÍSTICA E MÉTODOS
	4.1. Considerações Éticas
	4.2. Casuística
	4.3. Descrição do Plano de Trabalho
	4.4. Análise Estatística

	5. RESULTADOS
	6. DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS E BIBLIOGRAFIA
	ANEXOS
	APÊNDICES



