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LASERTERAPIA E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA ALOGENICO:
EFEITOS SOBRE A MANUTENCAO DA INTEGRIDADE DA MUCOSA ORAL

Mariane Couto Estacio Orsi

RESUMO

A perda da integridade da mucosa oral durante e apos o transplante de
medula 6ssea é representada clinicamente pela mucosite oral e pela doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) oral. Trabalhos tém apontado que o risco de
DECH aguda pode aumentar em funcédo de mucosite oral severa. O objetivo deste
trabalho foi avaliar se o atendimento odontolégico incluindo laserterapia de baixa
poténcia influencia na severidade da mucosite oral e na frequéncia de dor na
cavidade oral em pacientes submetidos a transplante de medula 6sseo alogénico,
bem como se ha associacdo da frequéncia de DECH aguda com grau de
mucosite, dor na cavidade oral e para deglutir. Foram coletados dados de
pacientes submetidos a transplante alogénico, os quais foram divididos em dois

grupos: grupo_com_cirurgido-dentista: 43 pacientes com acompanhamento de

profissional odontoldgico e laserterapia antes, durante e apds o transplante; grupo

sem cirurgido-dentista: 19 pacientes sem acompanhamento odontolégico e sem

laserterapia. Os pacientes com atendimento odontolégico foram diariamente
acompanhados por dois cirurgides-dentistas que realizaram, além de laserterapia,
eliminacdo e controle de focos infecciosos na cavidade oral, controle da higiene
oral e prescricdo de bochechos antimicrobianos, quando necessario. Os pacientes
sem acompanhamento odontolégico foram monitorados pela equipe de
enfermagem. Para andlise das associacbes com DECH aguda, foram utilizadas
as informagdes existentes no grupo com dentista. Os dados foram coletados de
forma padronizada e submetidos a analise estatistica. Verificou-se que o grupo
com dentista exibiu significativamente menor frequéncia de mucosite graus Il e IV
em relagdo ao grupo sem dentista, bem como frequéncia significativamente
menor de dor na cavidade oral. A DECH aguda em outras localizagbes foi
significativamente associada a dor para deglutir, mas ndo exibiu associagdo com
as demais variaveis analisadas. Conclui-se que o atendimento odontologico
utilizando laserterapia reduziu significativamente a severidade da mucosite oral e

da dor na cavidade oral.



LASER THERAPY AND ALLOGENEIC BONE MARROW TRANSPLANT:
EFFECTS ON THE ORAL MUCOSA INTEGRITY MAINTENANCE

Mariane Couto Estacio Orsi

ABSTRACT

Loss of oral mucosa integrity during and after bone marrow transplantation
is clinically represented by oral mucositis (OM) and oral-graft-versus-host-disease
(GVHD). Allogeneic transplants are considered high risk for both morbidities
according to the nature of the transplant and chemotherapy and prophylactic
regimens for GVHD. Researches have pointed out that severe OM may increase
the risk of acute GVHD. The objective of this study was to make an evaluation
whether dental care including low power laser therapy influences the severity of
OM and frequency of oral pain in patients undergoing allogeneic bone marrow
transplantation as well as verify if there was any association between frequency of
acute oral GVHD, severity of mucositis, and oral and deglutition pain. Data were
collected from patients, who were divided into 2 groups: dentist group: 43 patients
under professional dental care and laser therapy before, during and after
transplant; without dentist group: 19 patients without professional dental care and
without laser therapy. The first group was monitored daily by 2 dentists who
performed the laser therapy, eliminated and controlled points of oral cavity
infection, supervised oral hygiene and need for prescribing antimicrobial rinses.
The other group was monitored by the nursing staff. To analyze association with
acute GVHD, information obtained in the dentist group was used. Data were
collected and submitted to statistical analysis. It was verified that the dentist group
showed significantly lower frequency of mucositis grades Ill and IV in comparison
with the group with no dentist, as well as significant lower frequency of oral pain.
Acute GHVD in other regions was significantly associated with deglutition pain, but
showed no association with other analyzed variables. Thus, it was concluded that
professional dental care and use of laser therapy significantly reduced the severity

of oral mucositis and oral pain.
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1 INTRODUCAO

A manutencdo da integridade da mucosa oral durante o transplante de
medula 6ssea é considerada fundamental para 0 sucesso do transplante e para a
gualidade de vida do paciente. A perda da integridade da mucosa oral durante e
apos o transplante é representada clinicamente pela mucosite oral (MO) e pela
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) oral. Os transplantes alogénicos
sdo considerados de alto risco para ambas as co-morbidades, devido a natureza

do transplante e o regime quimioterapico e profilatico para DECH instituido.

Com os resultados advindos de muitos trabalhos sobre MO e o uso de
laser de baixa intensidade, tem-se conseguido beneficiar muitos pacientes com
cancer com uma melhor qualidade de vida durante e apds o tratamento que
enfrentam em busca da cura. A MO é uma das complicacbes orais de maior
impacto clinico e econémico durante o transplante de medula 6ssea (TMO)'. A
alta severidade da MO e sua permanéncia por periodos mais longos tém sido
associadas a maior risco de desenvolvimento da DECH 2.

Devido as altas doses de quimioterapicos e a administracdo de drogas
profilaticas para DECH de alta toxicidade para MO, existe uma tendéncia dos
pacientes submetidos a TMO alogénicos apresentarem maior frequéncia e
severidade de MO em relacdo aos submetidos a transplantes autdlogos 3. H4 uma
variedade de protocolos com a intencdo de prevenir e tratar a MO, mas o
monitoramento das condi¢des e higiene bucais sdo de fundamental importancia

para o controle da mesma *.

Os pacientes submetidos ao TMO alogénico do Hospital Israelita Albert
Einstein (HIAE) participam de um protocolo para prevengao e tratamento de
mucosite oral com o laser em baixa intensidade e acompanhamento odontoldgico
desde 2005 para prevencao da MO. Antes desta data, os pacientes nao tinham
atendimento odontologico e ndo se fazia uso de laserterapia para prevencédo e
tratamento da MO. Para este estudo, varios dos dados coletados foram
comparados entre os dois grupos, com dentista e sem dentista, e observados o0s

resultados em relagdo ao uso do laser de baixa intensidade e do monitoramento
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profissional odontolégico. Nao foi encontrado relato na literatura se a laserterapia
durante o TMO pode influenciar de alguma forma a manifestacdo clinica e
sintomatica da complicacéo pos-transplante (DECH). Assim, numa segunda fase,
a proposta deste trabalho foi realizar um levantamento dos dados dos pacientes
acompanhados por dentistas para avaliar a frequéncia de DECH oral pés

laserterapia.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar, retrospectivamente, se o atendimento
odontologico incluindo laserterapia de baixa poténcia influencia na severidade da
mucosite oral e na frequéncia de dor na cavidade oral em pacientes submetidos a

transplante de medula 6sseo alogénico (Fase |).

Foi também foco deste trabalho verificar se ha associacdo da frequéncia
de DECH agudo com grau de mucosite, dor na cavidade oral e para deglutir, e
dias de mucosite (Fase Il), apds terapia com laser na prevencao e/ou tratamento

da MO, indicando possivel beneficio pela influéncia do mesmo.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Transplante de Medula Ossea

O transplante de medula 6ssea (TMO) ou transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) € um procedimento médico da area de hematologia e
oncologia. Ele consiste na substituicdo de uma medula Ossea doente, ou
deficitaria, por células normais de medula 6ssea, com o0 objetivo de reconstituicao
de uma nova medula. O TMO surgiu na década de 70, com o pioneirismo de E.
Donnall Thomas e colaboradores, reconhecido em 1990 com o Prémio Nobel em

Fisiologia e Medicina®.

A medula 6ssea € o orgdo formador de sangue do corpo humano e é
essencial a vida. Contém células de origem (Stem Cells) pluripotentes que
possuem duas propriedades funcionais: capacidade de gerar novas células de
origem (auto-renovacdo) e de se diferenciar em qualquer uma das linhagens
celulares do sangue (hemacias, leucdcitos e plaquetas). Sdo as células de origem
gue reconstruirdo a medula destruida. Ap6s a administracdo endovenosa, elas
crescem subsequentemente nas cavidades medulares dos o0ssos chatos do

receptor, em cerca de trés a quatro semanas’.

Ha dois tipos principais de transplante de medula 6ssea, 0 autdlogo e o
alogénico. Um TMO autélogo é um transplante em que a medula 6ssea do proprio
paciente € coletada, armazenada e reinfundida, apés um regime de
condicionamento. Um TMO alogénico é um transplante em que o paciente recebe
a medula Ossea de outra pessoa. De um irmao idéntico, chamado doador
singénico, de um parente, comumente um irméao, chamado doador relacionado,
ou de outra pessoa, chamado doador ndo relacionado. O critério principal para um
TMO alogénico é encontrar um doador adequado. Faz-se a tipagem dos tecidos
do receptor e dos potenciais doadores. Outra fonte de células precursoras

empregada é a de cord&o umbilical’®°.

O transplante alogénico € possivel devido a histocompatibilidade entre o
doador e o receptor. Uma pequena quantidade de sangue periférico é coletada e
0os antigenos da superficie dos leucocitos sao analisados. Esses antigenos
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formam o sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), que tém um papel

na vigilancia imunolégica, identificando o préprio do n&o préprio>®.

O transplante de medula 6ssea é uma modalidade de tratamento indicada
para uma variedade de doencas malignas e ndo malignas. Das neoplasias
hematologicas fazem parte as leucemias; leucemia linfoide aguda, leucemia
linfocitica crbnica, leucemia mieldide aguda, leucemia mieldide crbnica, o0s
linfomas; doenca de Hodgkin, linfoma n&o-Hodgkin, outras neoplasias
hematolégicas como sindromes mielodisplasicas, mieloma mudultiplo, tumores
solidos como cancer de mama, cancer de testiculo, neuroblastoma, sarcoma de
Ewing, rabdomiossarcoma, tumor de Wilm, melanoma maligno e doencas néo
malignas tais como anemia aplasica, imunodeficiéncia combinada grave e
mielofibrose, entre outras. O TMO envolve ndo s6 o transplante do sistema
hematopoiético do doador, mas também o transplante do sistema linfoide e

macrofagico, por isso pode ser utilizado no tratamento de varias patologias® .

O regime de condicionamento € o processo de preparar o paciente para
receber a medula 6ssea. Possui trés funcdes vitais: eliminar a doenca maligna,
destruir o estado imunoldgico preexistente do paciente e criar espaco na cavidade
medular para a proliferacdo das células tronco transplantadas. O regime de
condicionamento consiste em quimioterapia em altas doses, com ou sem
radioterapia de corpo inteiro. Ha diversos regimes, usando varias combinacdes de
guimioterapia e/ou radioterapia durante aproximadamente 10 dias. As doses das
drogas e irradiacdo sdo seguidas umas das outras nos dias que antecedem a
infusdo da medula éssea, seguindo uma contagem regressiva até a infusdo das
células. Ap6s o regime de condicionamento a contagem de células brancas sera

zero e as plaquetas e células vermelhas estardo muito reduzidas”.

Complicacdes no transplante de medula éssea se apresentam como efeito
colateral do regime de condicionamento: nausea e vOmito, mucosite oral e
gastrointestinal induzida por quimioterapia e/ou radioterapia, extremamente
dolorosas e ameacadoras, que afetam rapidamente as células de revestimento,
com grande capacidade de multiplicacdo. Infec¢gbes oportunistas destas lesées no

paciente imunocomprometido podem significar um risco de vida®.
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Ainda como complicacbes do TMO alogénico pode-se citar infeccbes
oportunistas, faléncia da medula 6ssea enxertada e rejeicdo e a “doenga do
enxerto contra o hospedeiro aguda” (DECH), entendida como um processo
imunofisiopatologico que se manifesta nos primeiros 100 dias pos infusdo, em

pacientes que recebem transplante alogénico®*.

Outras complicagbes tardias do TMO seriam problemas pulmonares,
neuroenddcrinos do crescimento e desenvolvimento, entidades morbidas
secundarias ao TMO de carater maligno e a “doenga do enxerto contra o
hospedeiro cronica” (DECH c), que geralmente se desenvolve apés 100 dias do

TMO alogénico®>®,

3.2 Alteracdes na cavidade oral decorrentes da terapia imunossupressora
para TMO e das complica¢gdes p6s TMO

A MO e DECH se destacam como fatores complicadores da terapia
antineoplasica, cujos cuidados devem ser orientados por especialistas na area de

odontologia*®.

InfecgBes fungicas e virais, alteracdo da microbiota oral e carie dentaria, assim
como alteracdes dos tecidos dentais, craniofacias e nas glandulas salivares,
mucosite oral (MO) e doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) sé&o

alteracdes observadas decorrentes da terapia imunossupresora para TMO.

3.2.1 Mucosite Oral (MO)

A MO é provavelmente um processo de origem multifatorial, resultado de
efeitos citotéxicos da quimio e/ou radioterapia causando danos no endotélio,
tecido conjuntivo e tecido epitelial*®>. Se caracteriza clinicamente por lesdes
eritematosas e ulcerativas que acometem o vermelhdo dos labios e a mucosa
oral. Sua incidéncia esta vinculada ao regime de condicionamento e se apresenta

em 75% a 85% dos pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea’****°.
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A sintomatologia dolorosa, a dificuldade de mastigacdo e degluticdo faz com

que a MO seja considerada um fator de alta morbidade'?*¢-718.15:19,

Sua prevencdo e tratamento sdo ainda controversos. Estudos mostram a
eficacia da administracdo de fator de crescimento para queratindcitos -1
(Palifermin®), crioterapia e irradiacdo com laser de baixa poténcia. Este ultimo tem
mostrado resultados promissores na reducdo da severidade e dor da mucosite
oral, principalmente pelo seu efeito analgésico, anti-inflamatério e de
biomodulagéo. Cuidados orais basicos sdo recomendados para evitar bacteremia

e contaminacéo das lesées ulceradas™*?**13,

Estudos demonstram que a terapia com laser de baixa poténcia LLLT (Low

Level Laser Therapy) pode reduzir a dor, severidade e duracdo da mucosite

oral?**%22  Outros autores apontam a sua eficcia na prevencdo e tratamento da

mucosite oral>>?*

, como demonstrados no quadro abaixo. Dentre os lasers em
baixa intensidade utilizados nesta terapéutica ha o de emissao vermelha (A 630 —

690 nm), e o de emissao infravermelha (A 790 — 904nm).
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Quadro 1: Mucosite Oral - Resumo de alguns autores em relacdo a

duracéo, dor , severidade, prevencao e tratamento.

Mucosite Oral Autores Pardmetros Conclusdo
GaAlAs 830nm .
Kuhn, A et al, 2009 100mW, 4J7em? Redugao do tempo da MO
Duragio
GaAlAs B60nm .
Jaguar, G et al, 2007 10mW, 2,5Jicm? Redugao do tempo da MO
GaAlAs 650nm -
Schubert, M et al, 2007 A0mW, 2J/em? Redugao da dor
GaAlAs T80nm "
Schubert, M et al, 2007 BOmW, 20/cm’ Redugao da dor, mas menos que o 650nm
InGaAl 660nm .
Eduardo, F et al, 2008 5 Redugido da dor
Dor 40mW, 4Jicm® & 6licm? §

GaAlAs B60nm .
J , G et al, 2007 N Redugio da d
aguar, G et a 10mW. 2.5)/cm edugao da dor

He-Ne 632,6nm
BOmMW, 2)/cm®
He-He 632,6nm
10mW, 1,8Jicm”
GaAlAs 650nm

Bensadoun, R et al, 1999 Eficaz no alivio da dor

Maiya, G et al, 2006 Redugio da dor

Schubert, M et al, 2007 Eficaz na redugiio da severidade

40mw, 2Jicm®
GaAlAs 780nm .
Schubert, M et al, 2007 BOmW, 2J/em? Eficaz, mas menos que o 650nm
He-He 632,8nm L, .
Bensadoun, R et al, 1999 BOmW, 2J/em’ Diminuigéo da severidade

Severidade (Grau) GaAlAs 660nm

30mW, 1,2Jlem®
j He-He 632,8nm s .
Maiya, G et al, 2006 10mW, 1,8Jicm’ Eficaz na redugao da severidade
InGaAl 660nm
40mW, 4.Jicm® e BJiem’
GaAlAs 660nm

30mW, 1,2Jicm”

Franga, C et al, 2009 Redugdo da severidade

Eduardo, F et al, 2008 Manteve graus 1 e 2

Franga, C et al, 2009 Eficaz na prevengao

Prevengio
- He-He §32,8nm . N
Maiya, G et al, 2006 10mW, 1,8Jicm? Eficaz na prevengao
GaAlAs G60
Franga, C et al, 2009 303 W 51 20 nmﬁ Efeito mais pronunciado no tratamento
Tratamento L, T2 oo

_ He-He 632,8nm
Maiya, G et al, 2008 10mW, 1,8Jicm? Eficaz no tratamento

O efeito produzido pela terapia a laser em baixa intensidade esta baseado
na capacidade de modular varios processos metabdlicos, pela conversao da luz
laser em energia fornecida através de processos bioquimicos e fotofisicos, que
transformam a luz laser em energia Gtil para a célula.  Um dos mecanismos
propostos na literatura é que a radiacdo de emisséo visivel & absorvida pelos
cromoforos da cadeia respiratéria da mitocondria, com aumento da producéo de
ATP, que resulta num aumento da proliferacdo celular e da sintese de proteinas,
ajudando a reparacdo tecidual. Para analgesia, tem sido proposto que a
estimulacdo dos nervos periféricos pelo radiacdo laser altera a hiperpolarizacéo
da membrana celular e aumenta a concentracdo de ATP, o que poderia contribuir
para a manutencdo da estabilidade da membrana e de diminuicdo da dor. Além
disso, a terapia a laser em baixa intensidade pode melhorar a producéo periférica

de opidide enddgeno e diminuir a prostaglandina E,. Como um beneficio
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adicional, a laser terapia em baixa intensidade é atraumatica, sendo uma técnica

simples na prevencao e tratamento da MO, bem tolerada pelos pacientes®2%%’,

3.2.2 Doencado Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

A DECH é uma complicacdo majoritaria do TMO alogénico, e apesar dos
esforcos em evita-la, pode limitar este procedimento®. A DECH é uma significante
causa de morbidade e mortalidade, e ocorre de 50% a 80% dos pacientes. E o
resultado dos linfocitos T do doador reagindo contra os antigenos do receptor,
dependendo do tipo e nimero de ndo correspondéncias de histocompatibilidade.
8 O seu desenvolvimento ocorre sob trés condicdes, que sdo, 0 enxerto precisa
conter células competentes imunologicamente, o receptor precisa ter antigenos
teciduais suficientemente diferentes das do doador, e inabilidade do hospedeiro
para rejeitar os linfécitos T do doador®?®®. As formas aguda e cronica da DECH
tém sido descritas e diferem quanto ao tempo de aparecimento e apresentacao

clinica®®*°,

A DECH é caracterizada por lesbes dermatoldgicas, gastrointestinais e
hepaticas. Na forma aguda, as lesdes aparecem durante os primeiros 100 dias
depois do TMO, com a presenca de dermatite eritematosa, diarréia e elevacéo de
enzimas hepatocelular. A forma crbénica ocorre 100 dias ou mais apdés o
procedimento do transplante, podendo ser classificada como limitada que se
manifesta na pele de forma localizada, disfun¢des hepaticas, ou ambas, enquanto
a extensiva afeta multiplos orgdos como a pele, figado, olhos, glandulas
salivares, mucosa oral e outros orgéos. Frequentemente outras condi¢des estdo
presentes como uma variedade de doengas autoimunes como liqguen plano,

sindrome de Sjégren, lupus eritematoso sistémico ou cirrose biliar priméaria®?®2°.

Estima-se que cerca de 30% a 80% dos pacientes com DECH pés TMO
tenham lesdes na cavidade oral de sintomatologia significativa. ** A incidéncia de
DECH oral na forma aguda é estimada em 35% - 60%, e na forma crénica em
72% - 83%°%%,

As lesdes orais indicativas de DECH localizam-se principalmente na

mucosa jugal e labial e na lingua e demonstram um aspecto eritematoso e
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liqguendide. Sdo acompanhadas de dor constantemente e podem ser confundidas
com outras lesdes auto-imunes, como eritema multiforme, pénfigo vulgar e liquen
plano. As lesbes ulceradas mostram bordas difusas e eritematosas, com
superficie serofibrinosa, podendo dificultar a alimentacdo. Ha associacdo da
DECH com mucoceles, pela sua patogenia sobre o parénquima das glandulas
salivares menores, e com o0 granuloma piogénico, lesdo reativa granulomatosa
caracterizada por proliferacdo vascular e fibroblastica. Essas lesdes
avermelhadas, ulcerativas e firmes, associadas a lesdes reticulares
esbranquicadas podem se desenvolver na lingua. Confirma-se o diagndstico do
granuloma piogénico por biopsia e exame anatomopatolégico. E frequente a
infeccdo dessas lesBes por fungos e virus, sendo necessario seu controle por

meio de citologia esfoliativa e cultura®*2.

Histologicamente encontra-se hiperqueratose, degeneracdo da camada
basal do epitélio, infiltracdo linfocitaria subepitelial, fibrose na lamina prépria e
atrofia das glandulas salivares menores nas lesdes orais indicativas de DECH.
Apesar de similares com o liguem plano, estudos histoquimicos mostram a

distingdo celular®?2.

Para o diagnostico da DECH cronica apos trés meses do TMO, tém sido
indicados o exame bucal e a biépsia de labio, para verificacdo da presenca de
infiltrado linfocitico e degeneracdo da camada basal do epitélio da mucosa labial.
Esse achado é frequente nas glandulas salivares em pacientes com DECH

cronica®+®,

O tratamento sistémico visa a reparacao de Ulceras, o controle da dor e da
sensibilidade, ao qual uma grande porcentagem dos pacientes responde, apesar
de ndo haver estudos especificos sobre sua efetividade. Cuidados de higiene oral,
como escovagdo, uso de fio dental e enxaguatérios isotdnicos, sao prioritarios

assim como o controle da xerostomia®®°.

O tratamento tOpico da mucosa € 0 mesmo para 0S casos agudos e
cronicos da DECH, sendo feito através da associacao de corticosteroides topicos,
agentes microbianos em veiculo ndo alcodlico, anestésicos topicos e analgésicos
sistémicos para controle da dor. Os agentes mais comumente utilizados sao

betametasona, dexametasona, clobetazol, beclometasona,e triancinolona.
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Radiacdo ultravioleta associada ou ndo ao psoraleno tem sido usada®. O
acompanhamento odontolégico deve ser frequente e rigoroso assim como o

controle de cérie e doenca periodontal, e procedimentos de higienizacdo**®,

Na literatura foi encontrado um primeiro artigo reportando os beneficios do

laser de CO, para o controle da dor em quatro pacientes com DECH cronica®®.

As manifestacdoes da DECH de mucosa oral podem ou ndo estar
associadas as manifestacfes das outras regides como dermatite e gastroenterite.
Pode muitas vezes ser o primeiro sinal da doenca generalizada. A avaliacédo
constante e atenta da boca é de importancia diagnéstica e progndstica.

Geralmente o cirurgido dentista é o primeiro da equipe a diagnosticar a DECH?®.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo de pacientes submetidos ao

transplante de medula 6ssea alogénico no Hospital Israelita Albert Einstein.

Projeto aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Israelita Albert Einstein,
Processo CEP/Einstein no. 10/1312.

4.2 Populacdo em estudo

Para avaliar a influéncia do atendimento odontolégico sobre a severidade
da mucosite, foram coletados dados dos prontuarios dos pacientes submetidos a
transplante de medula 6ssea alogénico, os quais foram divididos em dois grupos,

numa primeira fase:

4.2.1 Fase |

Grupo sem cirurgido dentista: 19 pacientes atendidos no ano 2000, sem

acompanhamento de profissional odontolégico e sem laserterapia. Foram
monitorados pela equipe de enfermagem quanto aos cuidados orais, grupo

calibrado, mas que né&o substitui o0 dentista.

Grupo com cirurgido dentista: 43 pacientes foram atendidos entre o ano de 2005 e

2009, com acompanhamento: antes, durante e 30 dias apds o transplante por dois
profissionais de odontologia e com laserterapia, diariamente, com eliminagéo e
controle de focos infecciosos na cavidade oral, assim como controle da higiene

oral e prescrigdo de bochechos antimicrobianos quando necessario.

O grau de mucosite foi avaliado pela escala WHO (World Health
Organization), e a dor pela escala analogica visual (VAS). Foi utilizado o laser de
diodo InGaAIP de baixa intensidade (MMOptics, S. Carlos, Brasil), emitindo no

vermelho visivel o comprimento de onda 660 nm, com 40 mW de poténcia, 4J/cm?



23

de densidade de energia para prevencdo e 6J/cm? para tratamento, com area de
spot de 0,036cm?. A calibracdo do aparelho era verificada através de um medidor
de poténcia semanalmente. O tratamento diario com irradiacao laser teve inicio no
primeiro dia de condicionamento e o término se dava quando da auséncia de

lesdes na cavidade oral ou na pega da medula.

Nove areas anatdbmicas de maior incidéncia de mucosite, segundo
Schubert et al 2007*°, foram irradiadas: l&bios superior e inferior, mucosa labial
inferior, mucosa jugal direita e esquerda, bordas laterais da lingua, parte ventral
da lingua e o assoalho bucal. '® Os pacientes receberam orientacdes de higiene
oral. Durante todo o TMO, os cuidados orais foram mantidos e consistiram na
associacao do uso de escova dental macia, dentifricio, enxaguatorio bucal sem
alcool (Biotene®) e hidratacdo labial com Vitamina E. Os pacientes e operadores

usaram 6culos de protecao. Os procedimentos de biosseguranca foram seguidos.

421.1 Coletados Dados

Dezenove pacientes (19), grupo sem dentista, e quarenta e trés (43)
pacientes, grupo com dentista, submetidos a transplante de medula 6ssea
alogénico foram observados quanto aos seguintes dados: idade, género,
diagndstico da doenca, regime de condicionamento, profilaxia para DECH, dia da
pega do enxerto, necessidade de alimentacdo parenteral, diarreia e cultura para
microorganismos, dor oral, dor ao deglutir, grau de mucosite oral, total de dias

com mucosite.

4.2.1.2 Calculo da Amostra

Para calcular o tamanho da amostra, foram selecionados aleatoriamente 5
pacientes com transplante alogénico sem atendimento odontologico e sem
laserterapia e verificado o grau maximo de mucosite presente. O mesmo foi feito
para 5 pacientes com atendimento odontoldgico e laserterapia. Utilizou-se para
fins de calculo o teste unilateral de proporgcédo entre duas amostras com poder do

teste de 0.80 e alfa igual a 0.05. O resultado obtido para a propor¢cao de 1:2
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(amostra controle: amostra teste) foi de 13 e 25 pacientes, respectivamente para
amostra controle (sem cirurgido-dentista e sem laserterapia) e amostra teste (com
cirurgidao-dentista e com laserterapia). Assim, pode-se considerar suficiente o
namero de 19 pacientes para a amostra controle e 43 para a amostra teste.

4.2.1.3 Selecdo Da Amostra Controle

A amostra controle foi composta por pacientes submetidos a transplante de
medula éssea sem atendimento do cirurgido-dentista e sem laserterapia. Foram
analisados restrospectivamente 19 pacientes selecionados primeiramente com
base no tipo de transplante, ou seja, transplantes alogénicos. Como foram
encontrados somente 8 pacientes nessas condi¢des, foram entdo escolhidos mais
11 pacientes submetidos a transplante autélogo com regime quimioterapico
semelhante a amostra teste. Como um dos fatores de risco mais importantes para
o estabelecimento da mucosite oral € o regime mieloablativo, decidiu-se verificar
se as proporcbes entre as amostras eram semelhantes por intermédio dessa
variavel. Como demonstrado no quadro 2, os quimioterapicos/radiacao presentes
em ambas as amostras cujo risco para aparecimento de mucosite oral € alto. Foi
realizado o teste binomial para duas proporcbes para cada um dos
quimioterapicos/radiacdo, verificando-se ndo haver diferencas estatisticamente

significantes entre as amostras, o que torna possivel uma comparacao.

Quadro 2: Comparacdo entre amostra controle e teste relacionando o tipo de

tratamento
Quimioterapico/Radiacao | Amostra controle (%) | Amostra teste (%) p
ciclofosfamida 48.0 38.9 0.24 (ns)
Busulfan 28.0 31.5 0.35 (ns)
TBI (Total Body Irradiation) 16.0 22.2 0.24 (ns)
Beam 4.0 1.9 0.29 (ns)
Melfalan 4.0 5.6 0.37 (ns)

ns = nao significante
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4.2.2 Fasell

Para avaliar a frequéncia de DECH oral aguda nos pacientes que
receberam laserterapia para prevencgao e tratamento da MO.

Para a analise das associacfes com DECH aguda, do grupo com dentista
(com laserterapia) de 43 pacientes foram utilizadas as seguintes informacdes de
31 deles: dor oral, dor ao deglutir, grau de mucosite oral, total de dias com
mucosite, presenca ou ndo de DECH oral aguda, confirmada por biépsia, e DECH

aguda em outros sitios.

4.3. Metodologia Estatistica

Os dados foram coletados de forma padronizada e submetidos aos testes
de Mann-Whitney, Exato de Fisher, Binomial para Duas Propor¢des, e Razao de
Verossimilhanca, conforme a necessidade, com significancia adotada de 5%. Foi
usado o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versado 17.0,
para a obtencdo dos resultados. Em cada item dos resultados, esta explicitada a
metodologia estatistica empregada.
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5 RESULTADOS

5.1 Fasel: Comparacao entre o grupo com dentista e sem dentista

Tabela 1: Severidade da mucosite oral

Grau Mucosite Com dentista (%) Sem dentista (%) p
Grau | 21 (48,8) 2 (10,5) 0,002
Grau Il 17 (39,5) 5 (26,3) 0,150
Grau lll 5(11,6) 8 (42,1) 0,003
Grau IV 0 (0,0) 4(21,1) 0,0063
Total 43 (100,0) 19 (100,0)

Teste binomial para duas proporgoes.

De acordo com a tabela 1, observa-se que houve uma diferenca
estatisticamente signicante para o grau | de mucosite entre os dois grupos. O
grupo com dentista apresentou uma proporcdo maior de mucosite grau |. O grupo
sem dentista mostrou graus IIl e IV de mucosite proporcionalmente maiores que o
grupo com dentista, havendo diferenca estatisticamente significante para

mucosite grau .

Tabela 2: Sintomatologia dolorosa

Sintomatologia dolorosa Com dentista (%) Sem dentista (%)
Na cavidade oral e para deglutir 17 (39,5) 14 (73,7)
Somente na cavidade oral 1(2,3) 5 (26,3)
Somente para deglutir 15 (34,9) 0 (0,0)
Sem dor 9 (20,9) 0 (0,0)
Sem informacéo 1(2.3) 0 (0,0)
Total 43 (100,0) 19 (100,0)

Na tabela 2, a maior frequéncia de dor na cavidade oral e para deglutir
deu-se no grupo sem dentista. No grupo com dentista, a frequéncia de dor

somente para deglutir € grande, o qual ndo é vista no grupo sem dentista.
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Tabela 3: Dor na cavidade oral

Dor cavidade oral Com dentista (%) Sem dentista (%) p
Sim 18 (42.9) 19 (100,0)

Nao 24 (57.1) 0 (0,0) 0,001
Total 42* (100.0) 19 (100,0)

* Retirado um paciente, sem informacao sobre dor. Teste Exato de Fisher.

Verifica-se na tabela 3 que o grupo sem dentista exibiu frequéncia

significativamente maior de dor na cavidade oral do que o grupo com dentista.

Tabela 4: Dor para deglutir

Dor para deglutir Com dentista (%) Sem dentista (%) p

Sim 32 (76,2) 14 (73,7)
N&o 10 (23,8) 5 (26,3) 0,530
Total 42* (100,0) 19 (100,0)

* Retirado um paciente, sem informacao sobre dor. Teste Exato de Fisher.

A tabela 4 aponta que ha diferencas estatisticamente ndo significantes
entre as frequéncias encontradas para dor ao deglutir, comparando-se 0 grupo

com dentista e sem dentista.

Tabela 5: Total de dias com Mucosite

Varivel Grupo n  Média Desvlo- Minimo Maximo Percentl Mediana Percenti - Significancia
padrao 25 75 (p)
SCD 19 18,05 872 400 3800 12,00 16,00 25,00
Total de Dias 0,001

CD 43 10,84 567 0,00 2500 6,50 11,00 14,00
Total 62 13,06 7,47 0,00 38,00 8,00 12,50 17,00
Teste de Mann-Whitney.

MO

Observa-se na tabela 5 uma diferenca significantemente maior de dias com

mucosite para o grupo sem dentista.
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Tabela 6: Pega da Medula

Variavel  Grupo  n Meédia 2oV Minimo Maximo T Megiana "ercentl Significancia

padrdo 25 75 (p)
SCD 19 1489 543 900 2600 10,00 14,00 20,00
Pega (D+) CD 41 16,00 6,41 9,00 43,00 1150 1500 18,00
Total 60 1565 6,09 9,00 43,00 1100 1450 18,00
Teste de Mann-Whitney.

0,406

Na tabela 6 verifica-se que ha diferenca ndo significante entre os dois

grupos quanto a proporc¢ao do intervalo de dias para pega da medula.

Tabela 7: Diarreia com cultura antimicrobiana negativa

Diarréia Com dentista (%) Sem dentista (%) p
Sim 29 (69,0) 13 (68,4)

Nao 13 (31,0) 6 (31,6) 0,590
Total 42* (100,0) 19 (100,0)

* Retirado um paciente,sem informacé&o sobre diarréia. Teste Exato de Fisher.

Na tabela 7 observa-se que ha diferenca ndo significante entre os dois
grupos com relacdo a diarreia.

Tabela 8: Nutricdo parenteral periférica (NPP)

NPP Com dentista (%)  Sem dentista (%) p
Sim 7 (17,1) 4(21,1)

Nao 34 (82,9) 15 (78,9) 0,480
Total 41* (100,0) 19 (100,0)

* Retirados dois pacientes, sem informacéo sobre NPP. Teste Exato de Fisher.

De acordo com a tabela 8, ha diferenca ndo significante entre os dois

grupos quanto a utilizacao de nutricdo parenteral periférica.



29

Tabela 9: Doenca priméaria

Doenca primaria Com dentista (%) Sem dentista (%)
Leucemia linféide aguda 10 (23,3) 1(5,3)
Leucemia mieldide aguda 19 (44,2) 7 (36,8)
Linfoma Hodgkin 0 (0,0) 2 (10,5)
Linfoma nao-Hodgkin 3 (7,0) 6 (31,6)
Sindrome mielodisplasica 3(7,0) 0 (0,00)
Outras 8 (18,6) 3 (15,8)
Total 43 (100,0) 19 (100,0)

De acordo com a tabela 9, nos dois grupos a maior frequéncia foi de
leucemia mieléide aguda. No grupo com dentista houve alta frequéncia de

leucemia linféide aguda, e no sem dentista, de linfoma ndo-Hodgkin.

Tabela 10: Regime mieloablativo

Condicionamento Com dentista (%) Sem dentista (%)
Busulfan + ciclofosfamida 5(11,6) 7 (36,8)
Busulfan e outros* 12 (27,9) 1(5,3)
Ciclofosfamida e outros** 16 (37,2) 9 (47,4)
Melfalan e outros*** 4(9,3) 1(5,3)
Outros**** 6 (14,0) 1(5,3)
Total 43 (100,0) 19 (100,0)

* Agrupado busulfan+fludarabine, busulfan+citarabine+globina antitimocito (ATG)
**Agrupado sO ciclofosfamida, ciclofosfamida+TBI, ciclofosfamida +fludarabine +TBI,
ciclofosfamida+etoposide+carmustine, ciclofosfamida+citarabine+TBI

***Agrupado melfalan+tiotepa+fludarabine, melfalan+fludarabine,
busulfan+etoposide+citarabine+melfalan (R-BEAM)

**xAgrupado so6 fludarabine, s6 ANETO, fludarabine+citarabine+TBI

A tabela 10 mostra o regime de condicionamento para os dois grupos.
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Profilaxia para DECH

Com dentista (%)

Sem dentista (%)

Ciclosporina 0 (0,0)
Metotrexato 6 (14,0)
Metotrexato + tacrolimus 22 (51,2)
Metotrexato + ciclosporina 1(2,3)
Micofenolato mofetil +

ciclosporina 8 (18,6)
Tacrolimus + ciclosporina 1(2,3)
Sem profilaxia 0 (0,0)
Sem informacéo 5 (11,6)
Total 43 (100,0)

3 (15,8)
0 (0,0)
0 (0,0)

6 (31,6)

1(5,3)

0 (0,0)

9% (47,4)
0 (0,0)

19 (100,0)

* Pacientes cujo transplante foi autélogo.

Nota-se na tabela 11 que todos os pacientes do grupo com dentista foram

submetidos a terapia profilatica para DECH (sem incluir os 5 pacientes sem

informacao). No grupo sem dentista, 47,4% dos pacientes ndo sofreram esse

tratamento prévio ao transplante.

Tabela 12: Idade

Faixa etéaria Com dentista (%) Sem dentista (%)
0ab 2(4,7) 0 (0,0)
5a10 3(7,0) 1(5,3)
11a20 9 (20,9) 3(15,8)
21a30 5(11,6) 3 (15,8)
31a40 5(11,6) 5 (26,3)
41 a 50 6 (14,0) 3 (15,8)
51a60 6 (14,0) 4 (21,1)
61a70 5(11,6) 0 (0,0)
71a80 2(4,7) 0 (0,0)
Total 43 (100,0) 19 (100,0)

Nota-se na tabela 12 que o grupo com dentista teve maior frequéncia de

pacientes com idade entre 11 a 20 anos e acima de 40 anos, incluindo pacientes

mais idosos. O grupo sem dentista foi composto principalmente por pacientes na

faixa etaria entre 31 e 40 anos e entre 51 a 60 anos. Nao foram computados

pacientes idosos e a frequéncia de pacientes entre 11 e 20 foi menor. Houve

diferenca estatisticamente néo significante (p=0,897 — teste de Mann-Whitney)

entre os dois grupos em relagdo a idade.
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Tabela 13: Género

Género Com dentista (%)  Sem dentista (%) TOTAL p

F 23 (53,50) 5 (26,30) 28 (45,20)

M 20 (46,50) 14 (73,70) 34 (54,80) 0,043
Total 43 (100.00) 19 (100,0) 62 (100,00)

Teste Exato de Fisher

Observa-se na tabela 13 que no grupo com dentista houve mais pacientes do
genéro feminino do que no grupo sem dentista, no qual a predominancia foi de
homens. Houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, com
dentista e sem dentista, em relacao ao género.

5.2.2 FASE Il: Cruzamentos entre a frequéncia de DECH (tanto oral quanto
em outras localizacbes) e variaveis de interesse (andlise efetuada somente

no grupo com dentista, com amostra de 31 pacientes)

Tabela 14: Frequéncia de DECH

Presenca de DECH Com dentista (%)
Somente na cavidade oral 4 (12,9)
Somente em outras

localizagbes 14 (45,2)

Sem DECH 11 (35,5)

Em ambas 2 (6,5)

Total 31 (100,0)

De acordo com a tabela 14, a maior frequéncia de DECH foi em outras
localizacdes diferentes da cavidade oral. Observa-se também alta frequéncia de

pacientes que nao desenvolveram DECH aguda.
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Tabela 15: Cruzamento entre DECH oral e severidade de mucosite oral

Grau da mucosite oral
DECH oral I Il 1] v Total p
Sim (%) 3(9,7) 1(3,2) 2 (6,5) 0(0,0) 6 (19,4)
Nao (%) 15(48,4) 8(25,8) 2(6,5) 0(0,0) 25 (80,6)
Total (%) 18(58,1) 9(29,00 4(12,9) 0(0,0) 31(100,0)

0,124

Teste da Razao de Verossimilhanca.

Tabela 16: Cruzamento entre DECH em outras localizacdes e severidade de
mucosite oral

Grau da mucosite oral

DECH outras I I W Total
localizagBes p

Sim (%)  9(29,0) 6(194) 1(32 0(00) 16(516) 0579
NZo (%)  9(29,00) 3(9,7) 3(9,7) 0(0,0) 15(48,4)
18

Total (%) (58.1)

9(29,0) 4(12,9) 0(0,0) 31 (100,0)

Teste da Razéo de Verossimilhanga.

Tabela 17: Cruzamento entre DECH geral (oral e em outras localizagcbes) e
severidade de mucosite oral.

Grau da mucosite oral

DECH

I I I v Total p
geral

Sim(%)  11(355) 7(226) 2(65) 0(00) 20(645) o0

Ndo (%) 7(226) 2(65) 2(65 0(0,0) 11(355)

Total (%) 18(58,1) 9(29,0) 4(12,9) 0(0,0) 31 (100,0)

Teste da Razdo de Verossimilhanga.

Observa-se das tabelas 15, 16 e 17 que ha diferenca estatisticamente néo
significante entre as frequéncias entre DECH oral, em outras localizacbes ou

ambas e a severidade de mucosite oral.
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Tabela 18: Cruzamento entre DECH oral e dias de mucosite

DECH oral
Dias de mucosite Sim (%) N&o (%) Total (%) p
Até 10 2(6,5) 13(41,9) 15(48,4)
Mais de 10 4(12,9) 12(38,77 16(51,6) 0.350
Total 6 (19,4) 25(80,6) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.

Tabela 19: Cruzamento entre DECH em outras localizacbes e dias de
mucosite

DECH outros locais

Dias de mucosite Sim (%) N&o (%) Total (%) p

Até 10 10 (32,3)  5(16,1) 15 (48,4)
Mais de 10 6(19,4) 10(32,3) 16(51,6) 0,350
Total 16 (51,6)  15(48,4) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.

Tabela 20: Cruzamento entre DECH geral e dias de mucosite

DECH geral
Dias de mucosite  Sim (%) N&o (%) Total (%) p
Até 10 11 (35,5) 4(12,9) 15(48,4)
Mais de 10 9 (29,0) 7(22,6) 16(51,6) 0,260
Total 20 (64,5) 11(35,5) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.

De acordo com as tabelas 18, 19 e 20, h& diferenca estatisticamente nao
significante entre as frequencias de DECH oral, DECH em outras localiza¢6es ou

ambas e os dias de mucosite.

Tabela 21: Cruzamento entre DECH oral e dor na cavidade oral

Dor cavidade oral

DECH oral Sim Nao Total p
Sim 4 (12,9) 2 (6,5) 6 (19,4)

N&o 8 (25,8) 17 (54,8) 25 (80,6) 0,130
Total 12 (38,7) 19 (61,3) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.
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Tabela 22: Cruzamento entre DECH nas demais localizacbes e dor na
cavidade oral

Dor cavidade oral

DECH outros p
locais Sim Nao Total

Sim 7 (22,6) 9 (29,0) 16 (51,6)

N&o 5(16,1) 10 (32,3) 15 (48,4) 0,410
Total 12 (38,7) 19 (61,3) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.

Tabela 23: Cruzamento entre DECH geral e dor na cavidade oral

Dor cavidade oral

DECH geral Sim Nao Total p
Sim 9(29,0) 11(35,5) 20 (64,5)

Nao 3(9,7) 8(25,8) 11(35,5 0,280
Total 12 (38,7) 19(61,3) 31(100,0)

Teste Exato de Fisher.

Observa-se das tabelas 21, 22 e 23 que ha diferenca estatisticamente ndo
significante entre as frequéncias de DECH oral, DECH em outras localizacdes ou

ambas e dor na cavidade oral.

Tabela 24: Cruzamento entre DECH oral e dor para deglutir

DECH oral
Dor para deglutir ~ Sim (%) N&o (%) Total (%) p
Sim 4(12,9) 18(58,1) 22(71,0)
Nao 2 (6,5) 7 (22,6) 9(29,0) 0,570
Total 6 (19,4) 25(80,6) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.

Tabela 25: Cruzamento entre DECH em outras localizagdes e dor para
deglutir

DECH outras

localizacdes
Dor para deglutir ~ Sim (%) Nao (%) Total (%) p
Sim 15 (48,4) 7(22,6) 22(71,0)
N&o 1(3,2) 8 (25,8) 9(29,0) 0,005
Total 16 (21,6) 15(48,4) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.



Tabela 26: Cruzamento entre DECH geral e dor para deglutir

DECH geral
Dor para deglutir ~ Sim (%) N&o (%) Total (%) p
Sim 17 (54,8) 5(16,1) 22(71,0)
N&o 3(9,7) 6 (16,4) 9(29,0) 0,029
Total 20 (64,5) 11(35,5) 31 (100,0)

Teste Exato de Fisher.
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De acordo com os resultados apresentados nas tabelas 24, 25 e 26, ha

diferenca estatisticamente significante no cruzamento entre dor para deglutir e

DECH em outras localizagcdes e DECH geral, mas ndo héa diferenca significante

com relagcdo a DECH oral.
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6 DISCUSSAO

Ao longo dos ultimos anos, um conjunto de evidéncias laboratoriais e
clinicas adequadas tém apoiado a utilizacdo do laser de baixa intensidade para
promover biomodulacdo. Tem sido reportado que o laser propicia cicatrizacao de
feridas e reduz a dor e inflamacdo. Os diferentes efeitos parecem estar
relacionados as caracteristicas do laser e ao tipo do tecido a ser tratado.
Pesquisas tém indicado que a terapia com laser ndo produz toxicidade e que é

atraumatica para o paciente™**’.

Tem sido também relatada a importancia do dentista fazer parte da equipe
multidisciplinar, dos protocolos de cuidados orais, assim como da educacéo do
paciente, para o controle da mucosite e possiveis infeccdes orais”.

Pesquisas de varios autores tém demonstrado a efetividade do laser e dos
cuidados orais na prevencdo e reducdo da severidade da MQ?16:381224
Encontramos em nosso levantamento de dados, resultados que vdo ao encontro
da literatura, onde houve evidéncias de que o grupo sob cuidados odontolégicos e
terapia com laser mostrou menor severidade da mucosite oral (tabela 1). Deve-se
considerar a influéncia do observador (enfermeira/dentista) nos resultados do
grau de mucosite. Mesmo havendo um grupo de enfermagem calibrado, este ndo

substitui o dentista.

A maior frequéncia de dor na cavidade oral e para deglutir deu-se no grupo
sem dentista, 0 mesmo que apresentou graus mais severos de mucosite. No
grupo com dentista, a frequéncia de dor somente para deglutir foi grande, a qual
nao foi vista no grupo sem dentista. Pode ser que o grupo sem dentista sempre
teve dor para deglutir atrelada a dor na cavidade oral, o que ndo aconteceu no
grupo com dentista. (tabela 2). Notou-se ainda pacientes sem dor no grupo com

dentista, 0 que ndo aconteceu no grupo sem dentista.

Houve diferenca estatisticamente significante para dor na cavidade oral
entre os dois grupos, sendo o0 grupo sem dentista 0 que apresentou uma
proporcao maior de dor (tabela 3). Os pacientes que nao tiveram dor na cavidade
oral, do grupo com dentista, podem ter tido dor somente para deglutir.
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Comparando-se os dois grupos em relacdo a dor somente para deglutir,
nossos resultados apontam que houve diferenca estatisticamente ndo significante.
Isso pode estar demonstrando uma tendéncia de ambos 0s grupos terem chances
iguais de desenvolver mucosite no sistema digestivo, considerando-se os fatores
de risco para mucosite citados na literatura: regime quimioterapico, idade, género,
profilaxia para DECH, diagnéstico, fatores genéticos *°. Esta interpretacéo reforca
a acao positiva do atendimento odontolégico baseado em laserterapia em
prevenir e ou controlar a severidade da mucosite oral, uma vez que a nao
diferenca em dor para deglutir constitui um indicio clinico de exposicdo
semelhante aos fatores de risco para mucosite nos dois grupos. A dor para
deglutir € uma indicacéo clinica de que ndo houve nenhum outro fator sistémico

controlador da mucosite, sendo o Unico a laserterapia oral e o dentista.

Nes et al 2005, Maiya et al 2006%, Jaguar et al 2007%%, Schubert et al
2007*°, Eduardo et al 2008%*, apontam que com o uso do laser obtiveram reducao

da dor em pacientes com MO em suas pesquisas.

Observamos em nosso trabalho, uma diferenca estatisticamente
significante quanto ao numero de dias com MO (tabela 5). H& evidéncias de que o
uso da terapia com laser tenda a diminuir esse niumero de dias com mucosite. De
acordo com Kuhn et al 2009%°, a duragéo da MO foi significantemente menor nos
jovens pacientes que receberam laser em seu estudo. Assim também concluiu

Jaguar et al 2007%%, em sua pesquisa com pacientes adultos.

Pacientes que apresentam diarreia com cultura antimicrobiana negativa é
indicativo de possivel mucosite severa no trato gastrointestinal. Na tabela 7
observa-se que houve diferenca estatisticamente néo significante em relacéo a
diarreia entre os dois grupos, o que indica que ambos possivelmente tiveram

mucosite gastrointestinal em igual proporcéo.

E bem conhecido que todos os regimes mieloablativos resultam em algum
grau de toxicidade da mucosa do trato gastrointestinal, que graus Ill e IV de MO
sdo frequentemente vistos nestes casos e alguns pacientes requerem nutricao

parenteral periférica (NPP) e de analgesia.*®
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Nota-se na tabela 8, que a maioria dos pacientes nos dois grupos nao
precisou de NPP, houve contudo frequéncia ligeiramente maior dessa utilizacao
no grupo sem dentista. Geralmente a NPP € utilizada quando o paciente nédo
consegue se alimentar por via oral, devido, na maioria das situagdes, por dor
oriunda de mucosite (tanto oral quanto esofagica/gastrointestinal). Existe também
a situacao de indicacdo de NPP devido a anorexia originaria da alta taxa sérica de
citocinas inflamatérias provocada pelo proprio transplante, levando a perda de

apetite.

Segundo Sonis et al 2004, 87% dos pacientes que se submetem a TMO,
com altas doses de quimioterapia e criancas com graus Il e IV de MO,

necessitam de NPP.

A doenca primaria de maior frequéncia em nosso estudo foi a leucemia
mieldide aguda. No grupo com dentista houve uma proporcéao grande de leucemia

linféide aguda também, e no sem dentista de linfoma ndo-Hodgkin.

A tabela 10 mostra o regime de condicionamento para os dois grupos. Os
regimes mieloablativos mudaram bastante para os dois grupos pelo intervalo de
tempo existente entre os tratamentos, mas foram selecionados pacientes do
grupo sem dentista que ficaram expostos a regimes de alto fator de risco para
mucosite, 0os quais sdo Melfalan, TBI, Busulfan e Ciclofosfamida. A estatistica foi
feita no inicio, na metodologia, quando agrupamos os quimioterapicos de alto
risco para mucosite e vimos ndo haver diferenca estatisticamente significante
entre os dois grupos, uma vez que a selecao do grupo sem dentista foi feita com
base nesse critério.

Os pacientes do grupo com dentista foram submetidos a terapia profilatica
para DECH, néo incluindo 5 pacientes que estavam sem informag&o. No grupo
sem dentista, 47,4% deles ndo sofreram esse tratamento prévio ao transplante,
teoricamente diminuindo o risco para mucosite, considerando que o metotrexato é
uma das drogas de alto risco para o surgimento da MO . Desta forma, pode-
se dizer que o grupo sem dentista, quanto a profilaxia para DECH, teria menor
risco para mucosite, e no entanto exibiu mucosite oral mais severa e mucosite
gastrointestinal semelhante ao grupo com dentista (Tabelas 1 e 4). Esse dado

reforca ainda mais a acao positiva do atendimento odontolégico com laserterapia
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sobre a severidade da mucosite oral. Observa-se também uma tendéncia de
modificacdo dos protocolos, 0 que 0s torna incomparaveis para verificacdo de
possiveis diferencas em termos estatisticos. Por isso ndo foram feitos os testes
estatisticos.

Em relacdo a idade, o grupo com dentista tem mais pacientes mais jovens
e mais velhos, enquanto o grupo sem dentista possui mais pacientes na faixa
etaria intermedaria, de 31 a 40 anos e de 51 a 60 anos. Alguns trabalhos
apontam como fatores de risco para mucosite, pacientes muito jovens ou idosos™’.
Nesse sentido, 0 grupo com dentista teria mais chance de desenvolver mucosite

do que o sem dentista, 0 que ndo se observou.

Para o género (tabela 13), houve uma diferengca estatisticamente
significante entre os dois grupos, onde o grupo com dentista apresentou mais
pacientes do género feminino do que no grupo sem dentista, no qual predominou

0 género masculino.

Os fatores de risco para a MO ainda sdo controversos na literatura.
Blijlevens et al 2008* verificaram que o género feminino foi um preditor da
severidade da MO significante, considerando-se os fatores de risco em fungéo da
dose de quimiterapicos em relacdo ao peso corpéreo ou a area de superficie
corpérea. Ja a idade avancada ndo teve a mesma tendéncia na verificacdo dos

mesmos autores, mas observaram que fatores associados a senilidade, como

estado nutricional e funcdo renal, sdo determinantes na incidéncia de MO.

Na fase Il de nosso trabalho, foram estudados os cruzamentos entre a
frequéncia de DECH (tanto oral quanto em outras localiza¢des) e variaveis de
interesse. Esta analise foi efetuada somente no grupo com dentista, com a
amostra de 31 pacientes. Doze (12) dos 43 pacientes desse grupo nao tinham
informacgdes sobre a DECH. Os 19 pacientes do grupo sem dentista também néo

possuiam informacdes sobre a DECH, por isso nao foi possivel compara-los.

De acordo com a tabela 14, a maior frequéncia de DECH foi em outras
localizacdes diferentes da cavidade oral. Observa-se também alta frequéncia de
pacientes que ndo desenvolveram DECH aguda.



40

Estima-se que cerca de 35% - 80% dos pacientes com DECH p6s TMO
tenham lesGes na cavidade oral, sendo a forma aguda estimada em 35% - 60%
3130 Neste estudo, com uma amostra de 31 pacientes, foi encontrado que 12,9%
dos pacientes tratados apresentaram DECH oral aguda, portanto um indice menor

gue o da literatura.

Observa-se das tabelas 15, 16 e 17 que ha diferenca estatisticamente nao
significante entre as frequéncias entre DECH oral, DECH em outras localizacdes
ou ambas e a severidade de mucosite oral. Nao ha evidéncias de associacdo
entre DECH e severidade de mucosite oral na presente amostra. Provavelmente a
acao da laserterapia atenuando a severidade da mucosite tenha provocado essa

auséncia de associacdo na presente amostra.

Na literatura ha associacdo entre graus severos de mucosite oral e
incidéncia de DECH aguda. Mais recentemente, VVokurka et al 2009 reportou que
multivariadas analises mostraram significante dependéncia de DECH aguda em
relacdo a severidade e duracdo prolongada da MO e significante correlacdo entre
a severidade da MO e sua duracdo prolongada. O autor ainda comentou que
pacientes com mucosite persistindo no dia +21, tiveram mais DECH aguda (68 vs
32%, p =0,005), a qual tendeu ocorrer mais cedo do que entre aqueles sem uma
MO téo prolongada.

N&do ha evidéncias de associacdo entre DECH e dias de mucosite no
presente estudo (tabelas 18, 19 e 20). Provavelmente, ndo se encontrou essa
associacao pelo beneficio da melhor manutencéao da integridade da mucosa oral.

Observou-se também das tabelas 21, 22 e 23, que ha diferenca
estatisticamente nao significante entre as frequiéncias de DECH oral, DECH em
outras localizagbes ou ambas e dor na cavidade oral. Ndo h& evidéncias de
associagcdo entre DECH e dor na cavidade oral na presente amostra.
Provavelmente a acéo da laserterapia, com seu efeito analgésico, atenuando a
severidade da mucosite e a dor na cavidade oral, tenha provocado essa auséncia
de associagao no presente trabalho.

De acordo com os resultados apresentados nas tabelas 24, 25 e 26, ha
diferenca estatisticamente significante no cruzamento entre dor para deglutir e
DECH em outras localizagbes e DECH geral, mas ndo para DECH oral. Portanto,
h& evidéncias de associacdo entre DECH em outras localiza¢cdes e dor para
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deglutir. Trabalhos tém mostrado forte associacdo entre mucosite no trato
gastrointestinal, ocorréncia de DECH aguda e posteriormente ocorréncia de
DECH crénica®>. Nesse sentido, os dados concordam com a literatura e
demonstram que a amostra estudada exibe tendéncias de associagdo de DECH e

mucosite, que ndo na cavidade oral, semelhantes a outras amostras investigadas.

A observacéo da DECH oral em relagdo a MO oral e uso de laser ainda é
recente, sendo uma abordagem rara de se encontrar na literatura, o que também
acontece com o uso de laser para prevencao e tratamento de DECH oral. Elad et
al em 2003%, foram os primeiros a reportar os beneficios do tratamento com laser
de CO;, para controle da dor de um caso com severa DECH oral crbnica. Ele

sugeriu ser uma modalidade de tratamento promissora.

Outros fatores podem estar influenciando os resultados do presente estudo
como o intervalo de tempo entre os dois grupos, pela evolucdo do TMO e de
terapias de controle de doencas hematoldgicas, de infecc6es oportunistas, assim

como a atuagao de uma equipe multiprofissional mais especializada.

Estudos indicam que o laser diminui o dano tecidual na cavidade oral em
pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea, uma vez que previne a
mucosite oral. No entanto, mais estudos sao necessarios para que a utilizacdo do

laser possa também ser reconhecida na prevencédo da DECH oral.
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CONCLUSOES

O atendimento odontolégico incluindo laserterapia de baixa poténcia
demonstra diminuir a severidade da mucosite oral e a frequéncia de dor na

cavidade oral em pacientes submetidos a transplante de medula ésseo alogénico.

Além disso, nossos resultados indicam que o uso da terapia com laser em
baixa intensidade, atenuando a severidade da mucosite, tenha efeitos benéficos
sobre a DECH.

Mais estudos clinicos randomizados sdo necessérios para se avaliar a
eficacia da laserterapia na manutencao da integridade da mucosa oral durante o
transplante alogénico e se seu possivel efeito atenuante sobre a severidade da

mucosite oral pode ter algum efeito benéfico sobre a DECH oral.
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Sao Paulo, 18 de junho de 2010.

Processo CEP/Einstein n°. 10/1312

Titulo: “Incidéncia e severidade de Dech oral em pacientes submetidos ao protocolo de
laserterapia para mucosite oral no transplante de medula dssea alogénico." Versdo 2, janeiro de
2010, com isengédo de Termo de Consenlimento Livre e Esclarecido.

Pesquisadora Responsavel: Fernanda de Paula Eduardo

Instituicao: Hematologia/TMO do Hospital Israelita Albert Einstein

Projeto de Grupo it

Patrocinador: pesquisadora

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein no cumprimento de suas
atribuigdes, analisou e aprovou o projeto de pesquisa supracitado, bem como a isenc¢éo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Aproveitamos a oportunidade para orientar a pesquisadora sobre 0s seguintes itens:

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res.
CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem 1V.2d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS 196 Item Ill. 3z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou
dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido
a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram acac imediata.

« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
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Av. Albert Einstein, 627 — Morumby — 530 Paulo — SP — 05651 901 — Brasil
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centro) e enviar notificagéo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto
com seu posicionamento.

e Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

» Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em 18 de dezembro
de 2010.

Atenciosamente,

rgf. Dr. José Pinus
Coordenador do Comité d¢ Etica em Pesquisa
do Hospital Israelita Albert Einstein



