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RESUMO

Objetivo: Avaliar os parametros hematolégicos, microbiologicos, esquema
terapéutico e incidéncia de Mucosite Oral (MO) em pacientes submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). Material e Métodos: Trata-se
de um estudo observacional em que foram coletadas amostras de 15 pacientes para
realizacéo de sorologia para Epstein Baar (EBV), Citomegalovirus (CMV) e Herpes
virus (HSV) e hemograma. Apds o transplante os pacientes foram avaliados para
identificacado de alteragdes da mucosa oral, como mucosite, infecgdes oportunistas e
avaliacao da dor, nos dias D+3, D+6, D+9 e D+10. Os testes de Friedman/Dunn,
exato de Fisher e X? foram usados para avaliagdo estatistica (p<0,05, SPSS).
Resultados: 93,3% dos pacientes haviam passado por pelo menos um episédio de
MO, sendo o grau 1 o mais prevalente (48,0%, n=36) (p<0,001). Treze pacientes
(86,7%) nao apresentaram IgM reativa para HSV e em nenhum deles foi identificada
IgM para EBV ou CMV. 93,3% dos pacientes eram IgG reagentes para EBV e CMV
e trés pacientes apresentavam candidiase. Houve aumento significativo de
mucosite em pacientes com hematocrito<30,0% (p=0,005), plaquetas<50.000/mm3
(p=0,011) e leucdcitos <2.000/mm3 (p=0,145). No entanto, apenas pacientes com
<2.000 leucdcitos (p = 0,044) apresentaram MO em D+10 (100%), sendo 15,9 mais
comuns nesses pacientes. Conclusdao: os pacientes submetidos ao TCTH
apresentam alta incidéncia de episddios de MO, mas sem associagao com infeccdes
fungicas ou virais. A MO apresentou forte relagdo com leucopenia, sendo o grau 1
mais prevalente. Sugere-se que fatores hematolégicos possam estar relacionados e
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predizer o aparecimento da mucosite oral, impactando em prevengcbes mais
eficazes.

Palavras-chave: Transplante, Células Tronco, Mucosite, Leucopenia.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the hematological, microbiological parameters, therapeutic scheme
and Oral Mucositis (OM) incidence in patients submitted to Hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). Material and Methods: This is an observational study in each
blood samples were collected from 15 patients to perform Epstein Baar (EBV),
Cytomegalovirus (CMV) and Herpes virus (HSV) serology, and hemogram. Dental
and periodontal disease were too evaluated. After transplantation the patients were
clinically evaluated for identification of oral mucosal changes, such as mucositis,
opportunistic infections and pain assessment, on days D+3, D+6, D+9 and D+10.
Friedman/Dunn, Fisher's exact and X* tests were used for statistical evaluation
(p<0.05, SPSS). Results: 93.3% of the patients had gone through at least one
episode of OM, and level one was the most prevalent, 48,0% (n=36) and pain was
higher in D+3 (p<0.001). Thirteen patients (86.7%) did not present reactive IgM to
HSV and in none of them was identified IgM for EBV or CMV. 93.3% patients were
IgG reagents for both EBV and CMV and three patients presented candidiasis. There
was a significant increase in the number of patients with hematocrit<30.0%
(p=0.005), platelets<50,000/mm3 (p=0.011), and leukocytes <2,000/mm3 (p=0.145).
However, only patients with <2,000 leukocytes (p = 0.044) presented MO in D+10
(100%), being 15.9 more common in these patients. Conclusions: patients submitted
to HSCT present a high incidence of OM episodes, but no association with fungal or
viral infections. OM showed a strong relationship with leukopenia, with grade 1 being
the most prevalent. It is suggested that hematological factors may be related and
predict the onset of oral mucositis, impacting more effective prevention.

Keywords: Transplantation. Stem cells. Oral mucositis. Leukopenia.

INTRODUGAO

No Brasil, o cancer tornou-se um grande problema de saude publica. As
neoplasias hematoldégicas como leucemia, linfoma de Hodgkin e ndo Hodgkin,
mieloma multiplo e outras doencas mieloproliferativas sdo um grupo de neoplasias
que acometem os precursores de células-tronco hematopoiéticas que podem afetar
varias partes do corpo, como sangue, medula dssea, ganglios linfaticos, baco e
figado (1).
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Atualmente, o transplante de medula 6ssea (TMO) tem sido o tratamento mais
comumente escolhido para muitas doengas hematologicas. No entanto, para evitar a
rejeicado no transplante pelo sistema imunolégico do hospedeiro, € necessario adotar
o regime de condicionamento, com altas doses de quimioterapicos antineoplasicos,
e/ou irradiagdo corporal total, cuja finalidade é erradicar a doenca residual do
paciente , bem como induzir imunossupressao que permite enxertar as células
infundidas (2).

Essas drogas atuam no nivel celular, atingindo, principalmente, as células que
estdo em processo de divisdo. Eles interferem no crescimento e multiplicagao
causando inumeros efeitos adversos de toxicidades hematoldgicas, como
leucopenia, anemia, trombocitopenia e neutropenia febril (3) e toxicidade n&o
hematoldgica, como a mucosite oral que apresenta potencial fonte de infecgao para
esses pacientes imunossuprimidos. (4).

A mucosite oral pode afetar até 100% dos individuos submetidos a
quimioterapia prévia ao Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) (5).
O quadro inflamatério da mucosite oral gera dor, desconforto e prejuizos na fala,
degluticdo e alimentacdo. Lesdes ulceradas podem levar a desidratagcdo e
desnutricdo (6). Em casos mais graves podem ocorrer sangramento, infec¢ao local e
sistémica, dor intensa, necessidade de nutricdo parenteral e administracdo de
analgésicos, prolongamento do tempo de internagdo e aumento da mortalidade (7).

A infeccdo representa uma importante complicacdo do TCTH e esta
associada a altas taxas de morbidade e mortalidade. A utilizacdo de doadores
alternativos, novos agentes imunossupressores e outras medidas relacionadas ao
procedimento influenciam diretamente no tipo e intensidade da imunossupresséo,
modificando o risco de desenvolver infeccéo ( 8).

Estudos anteriores encontraram taxas superiores a 50% em relagdao ao
numero de pacientes que tiveram infecgdes pos-TMO, demonstrando como as
infeccbes sdo comuns neste periodo (9-11). No intervalo entre o inicio do
condicionamento e a recuperacao dos granuldcitos neutréfilos, a grande maioria dos
pacientes encontra-se no ambiente hospitalar e apresenta como principais fatores de

risco para o desenvolvimento da infecgao: a presenca de cateter venoso, mucosite e
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neutropenia. Durante esta fase do transplante, as infeccbes mais frequentes séo
bacterianas, virais e fungicas (8).

No periodo inicial de neutropenia, o paciente corre o risco de desenvolver
bacteremias por Enterobacteria, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus sp. do
grupo viridans e Staphylococcus sp. coagulase negativa (11). As infecgdes virais
associadas a defeitos na imunidade mediada por células incluem a familia do virus
do herpes. Lesbes herpéticas sao propensas a ocorrer na mucosa bucal de
pacientes gravemente imunossuprimidos duas a trés semanas apos a quimioterapia.
(12-14).

A candidiase € um achado comum entre os pacientes que receberam
radioterapia e quimioterapia para neoplasias de cabega e pescoco e regimes
mieloablativos, portanto, ndo é inesperado que esses microrganismos possam ser
identificados em pacientes com mucosite. As medidas de prevencado e controle
dessas infecgdes estdo relacionadas principalmente ao monitoramento do ambiente
€ ao uso de antimicrobianos para profilaxia ou tratamento de infec¢cado documentada
(15).

Além disso, os pacientes apresentam neutropenia, sendo a primeira grande
alteracao observada com a quimioterapia, devido a meia-vida curta dos neutrdfilos,
que é de 6 a 10 horas. A trombocitopenia € a proxima alteragao porque as plaquetas
tém uma meia-vida de aproximadamente 7 a 10 dias e a ultima alteragao obvia é a
anemia porque os eritrocitos tém uma meia-vida de 120 dias (16). Os pacientes
devem ser constantemente monitorados para determinar a duracdo da

mielossupressao e o tempo de recuperagao (17).

OBJETIVO(S)
O objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia de mucosite oral em pacientes
submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas associada aos

parametros hematoldgicos, microbioldgicos e protocolo quimioterapico.

MATERIAIS E METODOS

- Desenho do estudo e abordagem ética
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Este estudo foi longitudinal, observacional, transversal e quantitativo, com
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos com protocolo
numero 36765514.1.0000.5045 realizado no servico de TMO do Hospital
Universitario Walter Cantidio /UFC, no periodo de dezembro de 2014 a outubro de

2015, com 15 pacientes com neoplasias hematologicas indicadas para transplante.

- Protocolos de quimioterapia

Os pacientes internados receberam altas doses de quimioterapia de acordo
com o protocolo do servigo baseado na doenga a ser tratada. Nos pacientes com
mieloma multiplo (n=6), o protocolo utilizado foi o melfalano (200 mg/m?). Nos
pacientes com Linfoma Hodgkin (n = 3) e Linfoma N&o-Hodgkin (n = 2). Foram
utilizados os seguintes protocolos BEAC: (carmustina 300mg/m?, etoposideo
800mg/m?, citarabina 160mg/m?, ciclofosfamida 140mg/m?; mesna 168mg/m? )
BEAM ( carmustina 300mg/m? etoposideo 800mg/m?, citarabina 160mg/m?
melfalano 140mg/m2 ) para Sindrome Mielodisplasica (n = 1), fludarabina; melfalano
e carboplatina associada a etoposideo foram usados em pacientes com Tumores de
Células Germinativas (n = 1). No entanto, para a correlagdo dos resultados com o
regime terapéutico, foram considerados os seguintes grupos: melfalano associado a
outras drogas e ndo melfalano, pois no servigo onde foi realizada esta pesquisa, o
melfalano é utilizado como principal medicamento no condicionamento.

Os pacientes receberam um protocolo de profilaxia para infecgoes
bacterianas, fungicas e virais. Como profilaxia bacteriana, sulfametoxazol e
trimetoprima foram administrados desde o primeiro dia de internagéo até D-1 (um dia
antes do transplante), um comprimido trés vezes por semana, seguido de
levofloxacina 500mg de D+1 (um dia pés transplante) até a enxertia . Na profilaxia
antifungica foi administrado fluconazol, 1 capsula a cada 12 horas desde o periodo
de internagdo até a enxertia. Aciclovir foi administrado como profilaxia antiviral na
dose de 500mg a cada 12 horas a partir do 1° dia de internagédo. Apds 48 horas do
término do regime de condicionamento, todos os pacientes foram submetidos ao
TCTH.
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- Coleta de dados

A coleta de dados ocorreu em duas etapas: pré-transplante e pos-transplante.
No periodo pré-transplante, os pacientes preencheram um prontuario com dados
sociodemograficos e clinicos: sexo masculino e feminino, idade até 45 anos e acima
de 45 anos, fatores de risco (uso de tabaco, alcool e drogas), escolaridade e
atividade no mercado de trabalho.

A condicao foi entdo avaliada usando o indice CPOD (18), visando mensurar
a ocorréncia de carie dentaria e doencga periodontal, e o indice de placa visivel, para
avaliar a espessura da placa visivel na regiao gengival do dente. A placa visivel foi
observada com um corante liquido ( fuscina ) aplicado com uma bola de algodao em
todas as faces dentarias, que foram contadas e analisadas pela seguinte formula :
numero de faces coradas / numero de faces totais x 100 ( expresso em %). Todos os
pacientes foram submetidos a adequacao oral antes do transplante.

Amostras contendo 5 ml de sangue foram coletadas de cada paciente para
detecgdo quantitativa de anticorpos IgM/IgG contra citomegalovirus, HSV e EBV, por
meio de imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (ARCHITECT
ICMIA).

A segunda etapa da coleta de dados ocorreu durante o periodo de internacéao,
quando os pacientes foram avaliados clinicamente no leito hospitalar sob luz artificial
focalizada, espelho e gaze, para identificagdo de alteragcbes na mucosa oral. O
exame intra-oral foi realizado em quatro momentos: nos dias D+3, D+6, D+9 e D+10
e incluiu inspecao de mucosa, lingua, palato e gengiva, além de coleta de sangue
para hemograma.

O diagnodstico de mucosite oral (MO) baseou-se na presenga de eritema,
ulceracdes e capacidade de aceitar a dieta, associado a queixa do paciente quanto a
dor. A escala utilizada para graduar a MO foi a escala da OMS que estratifica a
gravidade da doenca em grau 0: sem sintomas, Grau 1: eritema sem ulceragao,
Grau 2: eritema com ulceragdo, alimentos sdlidos, sem analgesia, Grau 3: lesdes
ulceradas, alimentagao liquida, analgesia e Grau 4 : nutricdo parenteral e analgesia
continua. A citologia esfoliativa foi realizada com auxilio de swab nos pacientes

quando houve suspeita clinica de candidiase. O material coletado foi desenhado em
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laminas, fixado em solugdo de etanol/éter e corado por PAS (periodic acid- shiff )
para pesquisa de fungos (19).

A presenca e avaliagdo subjetiva da dor em relagdo a mucosa oral foi
baseada em uma escala visual analédgica (EVA). A escala € numerada de 0 a 10, em
que zero significa auséncia de dor e 10 dor maxima suportavel. O paciente foi

orientado a dar uma nota para seu grau de dor em relacdo a mucosa oral (20).

- Analise Estatistica

Os escores de mucosite foram expressos em mediana (valores minimo e
maximo) e analisados pelo teste de Friedman seguido do pés-teste de Dunn. Os
dados quantitativos foram apresentados como média e desvio padrdo. Apds a
categorizagdo, os dados foram expressos em frequéncia absoluta e percentual e
analisados pelo teste exato de Fisher para encontrar fatores que se associassem
significativamente a presenga de episddios de mucosite em cada avaliagdo. Todas
as analises foram realizadas no Statistical Packccage for the Social Sciences

(SPSS) 20.0 for Windows considerando uma confianga de 95%.

RESULTADOS

Entre os 15 pacientes, 53,3% eram do sexo masculino e 46,7% do sexo
feminino. A idade predominante foi inferior a 45 anos. Os tipos de céancer
hematologico mais frequentes foram Mieloma Multiplo (40%), Linfoma Hodgkin
(20%), Leucemia Mieoldide Aguda (13,3%), Linfoma Nao-Hodgkin (13,3%), Tumor
de Células Germinativas (6,7%) € SMD ( 6,7%).

Quanto aos protocolos de quimioterapia, a droga mais utilizada foi o melfalano
(80,0%), seguido de fludarabina (20,0%), metotrexato, mitoxantrona, ciclofosfamida
e mesna (13,3%), etoposideo (40,0 %) , citarabina (33,3%), carboplastina e
carmustina (6,7%). Quanto ao tipo de transplante, 80,0% realizaram transplante

autélogo e 20% alogénico, conforme tabela 1.

Tabela 1: Perfil diagndstico e quimioterapico na frequéncia de pacientes submetidos
ao transplante de células-tronco hematopoéticas e tipo de transplante.

n %
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Doencga base
Leucemia Mieoldide Aguda 2 13.3
Mieloma Multiplo 6 40.0
Linfoma Hodgkin 3 20.0
Tumor de Células Germinativas 1 6.7
Linfoma Nao-Hodgkin 2 13.3
Sindrome Mielodisplasica 1 6.7
Protocolo de Tratamento
Melfalano 6 40.0
Melfalano e outros 6 40.0
Nao-Melfalano 3 20.0
Tipo de Transplante
Sangue periférico e autélogo 12 | 80.0
Sangue Periférico e Alogénico 3 20.0

A presenca de mucosite foi avaliada por meio de alteragdes orais. Constatou-
se que nenhum paciente apresentou mucosite no dia zero. No dia D+3, houve
aumento significativo no numero de pacientes com mucosite grau 1 (n=12; 80%),
mantendo alta frequéncia em D+6 (n=12,80%) e D+9= 9, 60,0%), significativamente.
Entretanto, no D10, 66,7% (n = 10) da amostra ndo apresentou mucosite oral
(p<0,001) (Figura 1). Considerando todas as ocorréncias de mucosite, o grau mais
prevalente foi o Grau 1, observado em 48,0% (n = 36) dos episddios durante os 10

dias de avaliagdo, com mediana geral de 1 (0-3).

Figura 1: Perfil da mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de células-

tronco hematopoéticas.
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X2 =p<0,05, teste exato de Fisher.

Ao avaliar a sensacao de dor, em DO todos os pacientes apresentaram EVA
zero, com aumento significativo em D + 3 [Mediana = 0 (0-4)], D + 6 [Mediana = 0 (0-
5)], D + 9 [Mediana = 0 (0-7)] e D + 10 [Mediana = 0 (0-5)] (p<0,001) com referéncia
aos valores de 0D.

Os pacientes apresentaram média de 1,17 + 0,75 dentes cariados, 13,5 +
10,5 dentes perdidos, 3,46 * 2,50 dentes obturados e CPO -D médio de 18,5 + 10,4
(Intervalo = 2-32). O indice médio de placa foi de 69,8 £ 10,0% (Intervalo = 50,0% -
76,8%).

Ao analisar a aceitacdo da dieta oral, em D+3, nove (60,0%) pacientes
aceitaram totalmente e seis (40,0%) aceitaram parcialmente a dieta sugerida. Em
D+6, seis (40,0%) dos pacientes ndo aceitaram a dieta, enquanto os restantes nove
(60,0%) aceitaram totalmente a dieta. No nono dia de avaliagéo, um paciente (6,7%)
nao aceitou a dieta sugerida, cinco (33,3%) aceitaram parcialmente e nove (60,0%)
aceitaram totalmente a dieta recomendada. No décimo dia de avaliagdo, um
paciente (6,7%) nao aceitou a dieta, seis (40,0%) aceitaram parcialmente e oito
(53,3%) aceitaram totalmente. Houve um aumento significativo no numero de
pacientes que nao aceitaram a dieta de D+3 (0,0%) para D+6 (40,0%) e uma
redugao significativa para D+9 (6,7%), com valores acima a D + 10 (6,7%) (p =
0,001).
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Em relacdo ao perfil sorolégico, treze pacientes (86,7%) ndo apresentaram
niveis reativos de IgM ao HSV e dois (13,3%) apresentaram niveis inconclusivos. A
meédia de IgM para HSV detectada na amostra foi de 0,2 £ 9,4 (0-1). Por outro lado,
todos os pacientes apresentaram IgG reagente para HSV, com média de 21,9 + 9,8
(Intervalo = 3,1 - 28,5).

Em nenhum dos pacientes foi identificada IgM para EBV e CMV. Entretanto,
quatorze pacientes (93,3%) eram IgG reagentes tanto para EBV quanto para CMV, e
apenas 1 (um), representando 6,7%, nao apresentou IgG para ambas as sorologias.
A média de IgG para EBV foi de 428,7 + 366,1 (Intervalo = 0,0 - 750,0) e para CMV,
237,5 + 219,2 (Intervalo = 0,0 - 500,0).

Apenas trés pacientes (20%) apresentaram positividade para Candida na
citologia esfoliativa .

De acordo com a tabela, 2 houve um aumento significativo no numero de
pacientes com hematdécrito abaixo de 30,0% de D + 3 (46,2%) para D + 6 (90,0%), D
+9(92,3%) e D + 10 (93,3%) %) (p < 0,05).

Em relagcdo aos demais parametros, nao foi encontrada diferenga significativa
no numero de pacientes com valores de hemoglobina abaixo de 11,0 g/ dL (p =
0,292), glébulos vermelhos abaixo de 3,5 milhdes/mm ® (p = 0,364) e glébulos
brancos abaixo 2.000 / mm 3 (p = 0,145) ao longo dos dias de avaliacdo, mas um
aumento significativo no nimero de pacientes exibindo menos de 50.000 / mm > de
D + 3 (46,2%) para D + 6 (90,0%), D + 9 (92,3%) e D + 10 (100,0%).

Tabela 2: Perfil hematolégico de pacientes submetidos ao transplante de células-

tronco hematopoéticas.

Dia 3 Dia 6 Dia 9 Dia 10 p-Valor

Hematécrito

<30.0 6 (46.2%) | 9" (90.0%) | 12*(92.3%) | 14* (93.3%) 0.005

> 30.0 7% (53.8%) | 1(10.0%) 1(7.7%) 1(6.7%)
Hemoglobina

<11.0 10 (76.9%) | 9(100.0%) | 12 (92.3%) 14 (93.3%) 0.292

>11.0 3 (23.1%) 0 (0.0%) 1(7.7%) 1(6.7%)
Hemacias
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<35 8 (61.5%) 7 (70.0%) 11 (84.6%) 13 (86.7%) 0.364
235 5 (38.5%) 3 (30.0%) 2 (15.4%) 2 (13.3%)

Plaquetas
< 50,000 6 (46.2%) | 9*(90.0%) | 12*(92.3%) | 15* (100.0%) 0.001
> 50,000 7% (53.8%) | 1(10.0%) 1(7.7%) 0 (0.0%)

Leucécitos
< 2,000 10 (76.9%) | 10 (100.0%) | 10 (76.9%) 9 (60.0%) 0.145
> 2,000 3(23.1%) 0 (0.0%) 3(23.1%) 6 (40.0%)

* p <0.05, teste do qui-quadrado / Exato de Fisher. Dados expressos em frequéncia absoluta

e percentual.

- Fatores de risco associados a presenc¢a de mucosite oral

Na avaliacao dos fatores de risco associados a presenga de mucosite oral,
nao houve associagado entre os parametros estudados (fatores sociodemograficos,
indice gengival e CPOD, sorologia viral, presenca de Candida, protocolo
quimioterapico, dados hematoldgicos e tipo de transplante) com mucosite oral D+3,
D+6 e D+9.

No entanto, uma associagao significativa foi encontrada entre o numero de
pacientes com mucosite oral no dia 10 e o numero de leucdcitos circulantes. Todos
os pacientes (100,0%) tinham menos de 2.000 leucdcitos (p = 0,044), e a frequéncia
de mucosite foi 15,9 (IC 95% = 1,1 - 365,4) maior em pacientes com menos de 2.000

leucdcitos circulando no décimo dia.

DISCUSSAO

Muitos estudos com o objetivo de compreender a patogénese da mucosite
causada pelo tratamento do cancer tém sido desenvolvidos nos ultimos anos. No
entanto, um melhor entendimento da patogénese da mucosite oral e a determinagéo
dos fatores de risco e gravidade da lesdo permanecem incertos. Um estudo de
Barrach (21) encontrou uma incidéncia de 100% de mucosite oral na primeira
semana pos-procedimento variando de moderada a grave. Nossos resultados

mostraram uma incidéncia de episédios de mucosite oral de 93,3% no total de
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transplantes. Com predominéancia do grau 1 (80%) e grau 2 (13,3%). Esses dados
sdo corroborados por Valgliano (22), que também obteve nota 1 (43%) e nota 2
(26%) de MO na amostra estudada.

No presente estudo, o farmaco mais utilizado nos protocolos de
condicionamento foi o Melfalano, agente da classe alquilante que pode ser utilizado
isoladamente ou em combinagdo com outros farmacos como carmustina |,
etoposideo e citarabina (protocolo BEAM) em pacientes com Linfoma Hodgkin e
Linfoma Nao-Hodgkin. No estudo de Araujo (23), os alquilantes também foram os
mais utilizados, estando presentes em 46,7% das prescricdes e responsaveis por
mucosite grave em 26,4% dos pacientes. No entanto, nossos resultados nao
mostraram associagcdo do protocolo quimioterapico utilizado com a presenca de
mucosite oral em nenhum dos dias. Isso pode ser devido ao numero de pacientes
avaliados.

A microbiota oral alterada pode contribuir para o desenvolvimento de MO em
pacientes sob terapia antineoplasica e candidatos a TCTH, sendo observadas
infecgdes fungicas em 15% a 56%, sendo a maioria causada por candida (24).

Apesar disso, apenas trés dos pacientes, representando 20% dos casos,
apresentaram positividade para candida e as lesdes clinicas manifestaram-se como
placas brancas intercaladas com areas eritematosas localizadas na mucosa jugal e
na lingua. Nao houve associacao significativa entre candidiase e fator de risco para
MO. Tal resultado pode estar associado ao uso profilatico de 5.000.000 Ul de
nistatina, o que refletiu a baixa incidéncia de candidiase. Esses dados sao
corroborados por outros autores, que detectaram um percentual de 10% de
candidiase oral em pacientes imunossuprimidos ( 25 ).

Infecgbes da familia herpesvirus em tecidos bucais representam um achado
frequente em pacientes submetidos ao TCTH (LUIZ, 2008). Além disso, a reativagao
do virus HSV é muito comum em pacientes submetidos a quimioterapia (26).
Adicionalmente, Faria (27) ao avaliar a soroprevaléncia do herpes virus HSV-1, EBV
e CMV com a presenca e gravidade da mucosite oral em criangas com diagndstico
de LLA mostrando que, entre 92 pacientes, 65 (70,7%) apresentavam mucosite no
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no 7° dia, dos quais 39 (60%) foram classificados como grau 1 e 26 (40%) como
grau 2.

Dos 92 individuos testados, 59 (64,1%) tinham anticorpos para HSV-1, 57
(62%) para EBV, 75 (81,5%) para CMV-IgG e 21 (22,8%) para CMV-IgM. A
presenca de HSV-1 foi 4,10 vezes maior na mucosite grau 2 do que na grau 1. Eles
sugerem que o HSV-1 pode ser um fator de risco para o agravamento da mucosite.
Em nosso estudo, a sorologia da fragédo IgG para HSV, EBV e CMV foi negativa. Por
outro lado , foi encontrada positividade da fracdo IgG para HSV (100%), EBV
(93,3%) e CMV (93,3%). lesdes orais indicativas de infecgdo por CMV, HSV e EBV
nao foram visualizadas clinicamente. Ressalta-se que o protocolo do servigo onde foi
realizada esta pesquisa prevé a administracdo de aciclovir para todos os pacientes.

A maioria dos quimioterapicos exerce toxicidade sobre a formacgéo do tecido
hematopoiético, resultando na incapacidade da medula éssea de repor os elementos
figurativos, do sangue circulante, levando a leucopenia, trombocitopenia e anemia. A
mielossupressdao nao ocorre uniformemente na quimioterapia antineoplasica,
variando de individuo para individuo e de droga para droga. Entre 7-14 dias apos o
inicio da quimioterapia, ocorre uma intensa diminuicdo da contagem celular, ou seja,
esse periodo é conhecido como Nadir e representa o tempo decorrido entre a
aplicacédo do medicamento e a ocorréncia da menor contagem hematolégica. O
NADIR das drogas tem diferentes periodos e intensidades e o organismo do
paciente apresenta manifestagdes variadas, inclusive no periodo de recuperacao
hematoldgica (28).

A primeira alteragcdo sanguinea perceptivel € a leucopenia, ja que a vida
média dos granuldcitos € de apenas 6 horas. Assim, a toxicidade estomaldgica
maxima € mais frequentemente observada no Nadir da contagem de leucdcitos, uma
vez que as ceélulas da mucosa bucal e os leucdcitos apresentam essencialmente a
mesma taxa de renovacao. (16).

Os achados obtidos no presente estudo, de acordo com os dados
apresentados na tabela 2, que descreve o perfil hematolégico dos pacientes
submetidos ao TCTH, mostram diminuicdo do numero de leucdcitos (<2.000) entre

os dias D+3 e D+10. E quando a frequéncia de mucosite oral foi associada ao
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numero de leucdcitos, verificou-se que 100% dos pacientes em D+10 apresentaram
mucosite (p = 0,044). Esse resultado é corroborado pelos achados de Suresh (29),
em que niveis de leucdécitos abaixo de 3.000/mm?* aumentaram o risco de mucosite
oral. Segundo Nascimento (25), a relagcao entre as variaveis hematolégicas, quanto
a presengca ou auséncia de mucosite grau 1 e 2, ndo apresentou diferenga
significativa com nenhum parametro do hemograma. Porém, nos casos de mucosite
grau 3 e 4, houve significancia estatistica com o numero de leucdcitos e plaquetas,
que apresentaram valores de 1.000/mm*® e 34.857/mm?3, respectivamente. No
presente estudo, a maioria dos pacientes, apesar de relatar mucosite oral grau 1,
apresentava leucocitos circulantes abaixo de 2.000/mm?3, notando-se significancia
estatistica.

As plaquetas com vida média de cinco a sete dias, constituem a segunda
queda hematologica perceptivel. A maioria dos pacientes deste estudo apresentou
contagem de plaquetas inferior a 50.000 entre os dias D+3 e D+10, mas nao foi
encontrada associagao significativa entre contagem de plaquetas e frequéncia de
mucosite oral. Em contraste, a associagdo de microrganismo oral e fatores
hematolégicos com mucosite oral em criangas com leucemia linfoblastica aguda
tratadas com quimioterapia diferiu na associagdo inversa entre contagem de
plaquetas e mucosite (25).

Quanto as alteragcbes das células precursoras de eritrocitos, elas sé séo
perceptiveis quando o tratamento é mais prolongado, pois as hemacias tém
aproximadamente 120 dias. Na presente pesquisa, nao foi encontrada diferenca
significativa no numero de pacientes para as variaveis hemoglobina, hematdcrito e
frequéncia de mucosite oral ao longo dos dias de avaliagao (25).

A mucosite oral esteve fortemente associada a leucopenia, reforcando a
importancia da conduta preventiva do paciente transplantado para evitar que as

alteracdes bucais interfiram no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSAO(OES)
Os pacientes submetidos ao transplante de células-tronco hematopoéticas
apresentaram alta incidéncia de episodios de mucosite oral, chegando a um

percentual de 93,3%, porém sem associagdo com infec¢des bacterianas, fungicas e
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virais. A frequéncia de mucosite oral foi 15,9 maior em pacientes com menos de
2.000 leucécitos circulantes no décimo dia, sendo o grau 1 o mais prevalente. Nao
ha associacido entre a frequéncia de mucosite oral e o tipo de doenca de base e o
esquema terapéutico utilizado. Sugere-se que fatores hematoldégicos como
hematdcrito, plaquetas e leucdcitos possam estar relacionados e predizer o
aparecimento da mucosite oral, impactando em ferramentas preventivas mais

eficazes
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