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RESUMO

O transplante de medula o6ssea (TMO) atualmente constitui a melhor opc¢éo
terapéutica para pacientes com doencas hematoldgicas, tumores solidos ou desordens
autoimunes. Caracteriza-se pela infusdo intravenosa de células progenitoras hematopoéticas
com o objetivo de restabelecer a funcdo medular. No entanto, esse procedimento requer
tratamento concomitante de imunossupressdo, o que favorece o desenvolvimento de
determinadas complicacOes, as quais frequentemente se manifestam na cavidade oral. Este
estudo objetivou avaliar a incidéncia de alteracfes orais em pacientes submetidos ao TMO e
correlacionar esses resultados com aspectos clinicos referentes aos pacientes e aos
transplantes realizados. Trata-se de um estudo de prevaléncia, com desenho do tipo seccional,
realizado no servico de TMO do Instituto de Onco-Hematologia de Natal (ION) e Natal
Hospital Center. A coleta de dados baseou-se em aplicacdo de questionario, exame clinico da
cavidade oral e consulta de informacgdes nos prontuarios médicos. A amostra foi constituida
por 51 pacientes submetidos ao TMO. Apos a andlise, constatou-se quadro geral com boas
condicBes de salde e presenca de alteragdes orais em aproximadamente metade dos pacientes
gue compunham a amostra. As manifestacbes observadas foram, em ordem decrescente de
frequéncia: mucosite; alteracdo gengival e purpura trombocitopénica; pigmentacdo da
mucosa; reacdo liquendide e candidiase. As alteracdes orais foram mais frequentes em casos
de TMO alogénico, em diferentes periodos pds-transplantes, sem diferenca significativa
quanto a origem das células. Constatou-se associacdo estatisticamente significante entre a
presenca de doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) e alteracdes orais (p < 0,001).
Portanto, conclui-se que had uma incidéncia relativamente alta de alteracGes na cavidade oral
de pacientes transplantados de medula 6ssea, fato que confirma a necessidade de se considerar
a importancia desse sitio para exame, diagnostico, tratamento e prognostico de possiveis
complicacdes do TMO.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante de medula 0ssea. Imunossupressdo. Manifestacdes

bucais.
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ABSTRACT

Bone marrow transplantation (BMT) is currently the best therapeutic option for
patients with hematologic diseases, solid tumors or autoimmune disorders. It is characterized
by intravenous infusion of hematopoietic stem cells in order to restore marrow function.
However, this procedure requires concomitant immunosuppression treatment, which favors
the development of certain complications, often manifested in the oral cavity. This study
aimed to evaluate the incidence of oral changes in patients undergoing BMT and to correlate
these results with clinical aspects related to the patients and the transplants performed. This is
a prevalence study, with cross-sectional design, carried out in a BMT service at the Institute
of Onco-Hematology of Natal (ION) and Natal Hospital Center. Data collection was based on
questionnaires, clinical examination of the oral cavity and consultation in the medical records.
The sample consisted of 51 patients undergoing BMT. After the analysis, was found a general
status with good health conditions and presence of oral changes in about half of patients who
composed the sample. The manifestations observed were, in decreasing order of frequency:
mucositis; gingival alteration and thrombocytopenic purpura; mucosal pigmentation;
lichenoid reaction and candidiasis. The oral changes were observed more frequently in cases
of allogeneic TMO, in different periods post-transplant, without significant differences related
to the source of cells. It was found statistically significant association between the presence of
graft-versus-host disease (GVHD) and oral changes (p < 0,001). Therefore, it is concluded
that there is a relatively high incidence of changes in oral cavity of patients receiving bone
marrow transplantation, a fact which confirms the need to consider this site for examination,
diagnosis, treatment and prognosis of possible complications of BMT.

KEYWORDS: Bone marrow transplantation. Immunosuppression. Oral manifestations.



LISTA DE ILUSTRACOES




Gréfico 1:

Gréfico 2:

Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

Figura 6:

LISTA DE ILUSTRACOES

Distribuicéo relativa dos casos de acordo com o sexo e a faixa etéria dos pacientes.

53
Brasil, Natal-RIN, 2010.......c.ueiiiiiiiiii ittt e s sb e e s eabba e e e e ares
Distribuic&o relativa das alteragdes orais de acordo com o tempo categorizado de -
realizacéo do transplante. Brasil, Natal-RN, 2010..........cccccccvvveivereiiieceece e
Mucosite em regido dorsal de lingua, onde evidenciam-se areas eritematosas, 63
leUCOPIASICAS € UICEIAUAS. ......ccueeeeieiecie et
Alteracdo gengival, caracterizada pela presenca de inflamacédo e sangramento em 63
regido de gengiva inserida e movel entre 0S INCISIVOS CENLIAIS...........cccvvvveveeieenieiiennn,
Pdrpuras trombocitopénicas representadas por areas de pigmentacdes avermelhadas e 64
arroxeadas em regido ventral de lingua e assoalho bucal..............ccocevieniiniiiiincnn,
Candidiase atrofica representada por area avermelhada em regido dorsal posterior de 6
FINQUAL ..ttt et ne e
Reacdo liquendide em mucosa jugal de paciente com a doenca do enxerto contra -
NOSPEAEITO (DECH).......iiiiieieieeeie et
Pigmentacdo caracterizada por areas avermelhadas envolvendo toda a mucosa labial -

SUPEIIOF € INFRITON. .. it e re e sae e



LISTA DE TABELAS




Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Tabela 6:

Tabela 7:

Tabela 8:

Tabela 9:

Tabela 10:

Tabela 11:

Tabela 12:

Tabela 13:

LISTA DE TABELAS

Tamanho da amostra, variacdo, média de idade (em anos), desvio padrdo e intervalo
de confianca em relagédo ao sexo dos pacientes. Brasil, Natal-RN, 2010......................
Distribuicéo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo e faixa etaria dos
pacientes. Brasil, Natal-RN, 2010.........cccccoiiiiiiiiie e
Distribuicédo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo e a doencga de base.
Brasil, Natal-RN, 2010.......ccuuiiiiiiiie ittt e s s e e s s e e e nees
Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo em relacdo ao tipo
de transplante e origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN, 2010................
Tamanho da amostra, variacdo, média do tempo de realizacdo do transplante (em
dias), desvio padréo e intervalo de confianca em relacéo ao sexo dos pacientes.
Brasil, Natal-RN, 2010........c.cceiiiiiiiiiieiesiseeieie et
Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo em relacao a

presenca de DECH em pacientes submetidos a TMO alogénico. Brasil, Natal-RN,

Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com a presenca de DECH e a
doenca de base. Brasil, Natal-RN, 2010..........cccccceiiiiiiiiieieiic e
Distribuigéo absoluta e relativa das alterac6es orais de acordo com o tempo
categorizado de realizagédo do transplante. Brasil, Natal-RN, 2010...........c..cccecervennnne
Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia da
DECH em relagéo ao tempo de transplante categorizado. Brasil, Natal-RN, 2010......
Distribuigéo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia da

DECH em relagéo a origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN,

Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presencga ou auséncia de

alteracdes orais em relacéo ao tempo de transplante categorizado. Brasil, Natal-RN,

Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presencga ou auséncia de

alteracOes orais em relacdo & ocorréncia da DECH. Brasil, Natal-RN,

Distribuicéo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia de

54

55

55

56

56

57

58

59

59

60



Tabela 14:

Tabela 15:

Tabela 16:

Tabela 17:

alteracdes orais em relacédo ao tipo de transplante. Brasil, Natal-RN, 2010...........
Distribuicéo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia de

alteracdes orais em relacdo a origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN,

Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia de
pigmentacdo oral em relacdo ao uso de ciclosporina. Brasil, Natal-RN, 2010.............
Distribuicéo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia de

purpura trombocitopénica em relacdo a contagem de plaquetas. Brasil, Natal-RN,

Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia de

alteracdo gengival em relacdo a contagem de plaquetas. Brasil, Natal-RN, 2010........

61

61

62



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS




LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AAS — Anemia aplastica severa

AF — Anemia de Fanconi

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CsA — Ciclosporina A

DA — Desordem autoimune

DECH — Doenga do enxerto contra hospedeiro
DGV - Desordem de globulos vermelhos
FK506 - Tacrolimus

GAL - Globulina antilinfocitica

GAT — Globulina antitimocitica

HLA — do inglés, Human Leukocytic Antigen, Antigeno leucocitario humano
IL-2 — Interleucina-2

INF-y — Interferon gama

ION — Instituto de Onco-Hematologia de Natal

LLA — Leucemia linfoblastica aguda

LMA — Leucemia mieldide aguda

LMC — Leucemia mieloide crénica

LMJ — Leucemia mielomonocitica juvenil

MMF — Micofenolato mofetil

MTX — Metotrexato

NIH — do inglés, National institutes of health, Institutos nacionais de satde
NK — do inglés, Natural Killer, Célula Exterminadora Natural

SMD - Sindrome mielodisplasica

TBI —do inglés, Total body irradiation, Irradiacdo corpédrea total

TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido

TMO - Transplante de medula 6ssea

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

UFRN — Universidade Federal do Rio Grande do Norte

VEGF — do inglés, Vascular endothelial growth factor, fator de crescimento

vascular endotelial



SUMARIO




2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

4.1
4.2
4.3
4.3.1
4.3.2
4.4
4.5
4.6

5.1

5.2

5.3

SUMARIO

INTRODUGAO . ......cooiieieietee e tee et es st sa sttt
REVISAO DA LITERATURA . .....coiiieeeeeeee ettt sse s
HISTORICO......cooiceeeieeeteee ettt sttt sanen s
IMUNOSSUPRESSAO. ......ooveviiieieeiesssessiieies s iesssssssessessssssssss s ssssssssassssen s,
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA..........coiiieieeeeeeeeeeeesese s,
DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO..........ccocoviiieseseeseeieriesiesenenes
MANIFESTACOES ORAIS ASSOCIADAS AO TRANSPLANTE DE MEDULA

PROPOSICAOQ.........oiieeeeeeeeeeeeee e ee ettt esss st
MATERIAL E METODOS.........oooiiieeeeeieeie e ses e tesae s sae s snas s
CARACTERIZAGAQO DO ESTUDO.......ooorieieeeeeieeieeeessesseessesesnssessess s
POPULAGAO . ... oottt ettt sttt
AMOSTRA ... oeeveeees et s s s s s e en s
(08 g1 (=] o lie [T o] 11 Y- Lo R
(8 1 (=] 010 [l (o] [ 157 Lo T
COLETA DE DADOS.......ooiveiieeeeeeeieseiesssesseessess s ssssssssssasassesssesss s
PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS........oooeveveeeeeeeneeosesreeesiessenssssinees
CONSIDERAGOES ETICAS. .....o.ooeieeeeeeeeeeeeeee ettt
RESULTADOS.......ovurieeieeeeseeeeeesesseseesies s sssssses s as s as s nsansens
ANALISE DESCRITIVA DOS ASPECTOS CLINICOS REFERENTES AOS
PACIENTES. ...t esees s ess e se s ese s an e nenne
ANALISE DESCRITIVA DOS ASPECTOS CLINICOS REFERENTES AOS
TRANSPLANTES. .....ooooeveveeiesee e seessesees s essss s esses s nsesn s ensnseansens
ANALISE DESCRITIVA DAS CONDICOES SISTEMICA E ORAL DOS
PACIENTES TRANSPLANTADOS. ........oviveieeseeieeseeeseesisseeseesseesssessesss s
ANALISE ESTATISTICA ..ottt
DISCUSSAOQ. ...t ee ettt s e,
CONCLUSODES.......ooeeeeeeeeeeetee ettt
REFERENCIAS...... oottt san s sanaanens
APENDICES.........ooiiiieieieiete ettt

46
48
48
48
48
48
48
49
50
50
52

52

55

56



INTRODUCAO




26

1 INTRODUCAO

A medula 6ssea constitui o tecido encontrado no interior dos 0sso0s, possui aspecto
gelatinoso e esté relacionada com a producdo de células sanguineas (hemacias, leucdcitos e
plaquetas), sendo assim, um 6rgdo hematopoético. E formada principalmente por células
sanguineas imaturas, denominadas hemocitoblastos, e células adiposas. A medula dssea
vermelha estd presente nos fetos, em quase todos 0s seus 0ss0s, porém a quantidade de
hemocitoblastos sofre reducéo conforme aumenta a idade do individuo, sendo substituidos por
células adiposas. Assim, a medula passa a servir como deposito de gordura, sendo chamada
entdo de medula 6ssea amarela. A medula vermelha permanece ativa apenas nas extremidades
dos 0ssos longos, como Umero e fémur, e nos 0ssos chatos, como a bacia (SILVER; TEFERI,
2008).

Existem diversas doencas que podem alterar o funcionamento normal da medula
0ssea, com prejuizo para a hematopoese. Atualmente, o tratamento mais indicado para grande
parte dessas doencas é o transplante de medula 6ssea (TMO). Esse procedimento pode ser
dividido em dois tipos de acordo com a origem das células transplantadas, as quais podem ser
obtidas do préprio paciente (transplante autogénico/autélogo) ou de um doador (transplante
alogénico). Quando o doador é um irmdo gémeo do paciente, 0 TMO ¢é do tipo singénico.
Além disso, essas células podem ser colhidas a partir da medula déssea, do sangue periférico
ou ainda do corddo umbilical (LAUGHLIN et al., 2004).

Nos ultimos 40 anos, o0 TMO vem assumindo uma grande porcentagem entre 0s
transplantes realizados em todo o mundo. Dentre as principais indicacGes para sua realizacdo
estdo: estados de falha da medula 6ssea, como anemia aplastica severa e anemia de Fanconi,
doengas pré-malignas ou malignas, como leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielGide
aguda, leucemia mieldide cronica, sindromes mielodisplésicas e linfomas dos tipos Hodgkin e
ndo-Hodgkin (SILVA; BOUZAS; FILGUEIRA, 2005). Além disso, 0 TMO também tem sido
aplicado com sucesso no tratamento de desordens autoimunes e/ou hematoldgicas néo
neoplasicas como imunodeficiéncias primarias, hemoglobinuria paroxistica noturna,
talassemia e anemia falciforme (TAKAHASHI; CHILDS, 2004).

A literatura atual evidencia a existéncia de inUmeros fatores decorrentes desse
procedimento que podem resultar em transtornos fisicos e/ou psicoldgicos para os pacientes
(CONTEL et al., 2000; ANDERS; LIMA, 2004). Dentre os problemas de ordem fisica,

complicacdes pulmonares, toxicidade medicamentosa, doenca do enxerto contra hospedeiro
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(DECH), infeccOes e outras disfungfes organicas sdo consequéncias frequentes e bem-
reconhecidas do TMO (LEE; VOLGESANG; FLOWERS, 2003).

Manifestacbes na cavidade oral, decorrentes da DECH ou ndo, sdo comuns e
correspondem a uma grande parcela dos efeitos colaterais relacionados ao TMO,
representando uma das principais causas de morbidade para os pacientes (AL-MOHAYA,
DARWAZEH; AL-KHUDAIR, 2002; KUSHNER et al., 2008). Entre 30 e 69% dos
individuos submetidos a esse procedimento desenvolvem algum tipo de complicacdo oral
(KUSHNER et al., 2008). Dentre as ocorréncias mais frequentes relatadas na literatura, estao:
mucosite, reacdo liquenodide, infeccdo fungica, leucoplasia pilosa, infeccdo herpética,
pigmentacdes, purpura trombocitopénica e alteracbes gengivais (FLOWERS; KANSU, 2000).

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de lesdes orais pds-TMO
descritos na literatura sdo: tipo de transplante, origem das células, tratamento da doenca
primaria com radio e/ou quimioterapia, medicamentos utilizados no regime de
condicionamento para transplante, profilaxia imunossupressora, ocorréncia da DECH e
fatores externos como infeccdes (DEMAROSI et al., 2005). Essas alteracbes podem ser
relativamente graves e interferirem nos resultados da terapéutica médica, aumentando o
tempo de internacdo hospitalar, os custos do tratamento, além de afetarem diretamente o
estado emocional do paciente (SANTQOS, 2008).

Diante do exposto, o presente estudo justifica-se pela alta prevaléncia de
complicagdes em pacientes transplantados de medula 6ssea, sendo a cavidade oral um dos
sitios de maior acometimento dessas lesdes ou manifestacdes caracteristicas. Nesse sentido,
objetiva-se avaliar a incidéncia de alteracbes orais em pacientes submetidos ao TMO e
associar essas lesdes com varidveis relativas a situacdo sistémica dos pacientes e

caracteristicas do transplante realizado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

A idéia de utilizar partes de um individuo para substituir érgdos defeituosos em outro
tém referéncias bastante antigas na humanidade. Uma famosa lenda envolvendo transplante
de orgdos relata que os santos S&o Cosme e Sdo Damido teriam contemplado um sacristdo
deficiente de uma perna, e implantado a perna de um etiope que havia acabado de falecer.
Segundo a lenda, o sacristdo foi curado e voltou a caminhar (RIELLA, 2003). Assim como
em outros ramos da medicina, pode-se notar que pesquisas em busca de melhorar a qualidade
de vida das pessoas sempre estiveram presentes entre os homens. Porém, somente no inicio do
século XX, os transplantes de érgdos e tecidos tornaram-se possiveis com o aprimoramento de
técnicas cirdrgicas.

Os primeiros transplantes foram realizados em animais em 1912 por Alexis Carrel.
Nesse mesmo ano, Carrel recebeu o prémio Nobel de Medicina. Naquela época, os estudos
em humanos estavam apenas iniciando (DONNALL; FORMAN; BLUME, 1994). No come¢o
dos anos 50, o Prof. Jean Dausset descreveu as bases de um sistema antigénico expresso na
superficie das células, denominado “Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)”, verificando
posteriormente ser esse 0 sistema principal de histocompatibilidade no homem, critério
fundamental para se prevenir rejeicdo ao enxerto e conferir maior possibilidade de sucesso a
realizaco de transplantes (DORO; PASQUINI, 2000).

Os estudos com drogas imunossupressoras alcancaram grande avango a partir dos
anos 80, quando o cientista Jacques Borel, pesquisando antibidticos no Laboratério Sandoz,
na suica, descobriu a ciclosporina A (CsA). Os primeiros ensaios mostraram o efeito
imunossupressor da CsA, e logo essa droga passou a ser utilizada em todo o mundo com
excelentes resultados (RIELLA, 2003). Com o advento das drogas imunossupressoras, 0S
transplantes passaram da simples experimentacdo para a pratica médica. Inicialmente, as
experiéncias tinham o intuito de testar o sistema e estabelecer os principios iniciais, isto é, as
intervencdes continham caracteristicas de rastreamento, quando 0s pacientes com cancer
demandavam buscas cientificas para detectar tratamentos com resultados mais satisfatorios e
com menos restrigdes ao funcionamento fisico. Assim, entre as propostas intervencionistas,
destaca-se 0 transplante de medula Ossea (TMO), procedimento desenvolvido para
tratamentos de doencas hematoldgicas malignas, ndo-malignas e alguns casos de tumores

s6lidos (DORO; PASQUINI, 2000). Apesar dos avancos tecnoldgicos e cientificos, definir a
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forma e niveis ideais de imunossupressdo ainda é tarefa &rdua na area médica, pois deve
promover prevencdo de rejeicdo ao enxerto e, a0 mesmo tempo, minimizar seus efeitos
colaterais (RIELLA, 2003).

Inicialmente, a medula 6ssea foi utilizada numa preparacdo oral pelo Dr. Charles
Eduard Brown-Sequard, em 1891, para tratar leucemias. As primeiras tentativas de se utilizar
a infusdo de células sangiineas da medula Gssea para tratamento em humanos ocorreu em
1957, quando o Dr. Donnall Thomas usou esse procedimento em pacientes com leucemia
aguda ap6s uma dose considerada letal de irradiagdo corpdrea total (400 a 600 rads) (KUSS;
BOURGET, 1992). Em 1990, o Dr. Thomas recebeu o prémio Nobel de medicina e 0 TMO
passou a ser reconhecido como uma modalidade terapéutica eficaz para uma variedade de
doencas hematoldgicas (DONNALL; FORMAN; BLUME, 1994).

Com o passar dos anos, 0s metodos se aprimoraram e 0 conhecimento sobre
transplantes comecou a ser difundido. No Brasil, os estudos iniciais foram realizados pelo Dr.
Ricardo Pasquini e sua equipe, no Parana, seguido do grupo chefiado pela Dra Mary E.
Flowers, no CEMO/INCA (1982). O grupo do Dr. Pasquini foi o pioneiro no pais, realizando
0 primeiro transplante em 1979. Atualmente o Dr. Pasquini é professor de Clinica Médica na
Universidade Federal do Parana (UFPR), em Curitiba e chefe do servico de TMO do Hospital
das Clinicas da UFPR. A Dra Mary Flowers chefia uma das unidades ambulatoriais do Fred
Hutchinson Cancer Research Center em Seattle, Estados Unidos.

Segundo dados do Ministério da Salde (BRASIL, 2002), o Brasil representa
atualmente o segundo pais com maior nimero de transplantes, em detrimento apenas dos
Estados Unidos, possuindo um dos maiores programas publicos de transplantes de érgéos e
tecidos do mundo. Entre os tipos de transplantes realizados, o TMO vem se destacando, com
um alto indice de sucesso, em varios centros distribuidos pelo pais. O numero de TMOs no
Brasil vem crescendo a cada ano. Nos ultimos seis anos, foram mais de sete mil
procedimentos realizados e esse desempenho so € possivel gracas aos avangos da medicina no
pais, evolugdo da tecnologia, dos métodos, das drogas e da constante capacitacdo das equipes
envolvidas (BRASIL, 2002).

2.2 IMUNOSSUPRESSAO
Os tratamentos de imunossupressdo tém como objetivo principal promover adequada

implantacdo de um tecido enxertado, evitando rejeicdo pelas células do hospedeiro, porém

sem tornar esse organismo propenso ao desenvolvimento de outras enfermidades como
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infeccOes oportunistas ou doengas malignas. No entanto, apesar dos avangos atuais nas
pesquisas medicas, ndo se obteve ainda um protocolo padréo que responda satisfatoriamente a
esse objetivo (RIELLA, 2003). O tratamento imunossupressor ideal deveria promover a
aceitacdo do enxerto sem interferir nas outras acdes do sistema imunoldgico, tais como a
defesa contra as infecgbes e a vigilancia anticancer. Assim, busca-se em primeiro lugar,
prevenir o desencadeamento da resposta imune no receptor contra o enxerto e, em segundo
lugar, conter quando necessario o processo de rejeicao ja instalado (BRASIL, 2002).

Os protocolos vigentes para o tratamento imunossupressor incluem trés tipos de
farmacos, cada um direcionado a uma determinada localizacdo na ativagdo dos linfdcitos T ou
na cascata de proliferacdo dessas células, processos diretamente envolvidos nos eventos de
rejeicdo. S&o eles: inibidores de calcineurina, responsaveis por bloquear a transcricdo de
genes envolvidos na sintese e liberacdo de interleucina-2 (IL-2), inibindo assim a ativacao de
linfocitos T; drogas antiproliferativas, que inibem a sintese das purinas e, consequentemente,
a proliferacdo de células T e B; e os corticosterdides, que blogueiam a transcri¢do de genes
envolvidos na liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, interferindo no recrutamento e
ativagdo de células T (BRASIL, 2002). Para cada classe, existem diferentes medicamentos
como: ciclosporina ou tacrolimus; azatioprina, micofenolato mofetil ou sirolimus; e
corticdides em geral, respectivamente.

Algumas terapéuticas se baseiam nas premissas de que mecanismos imunes tém
papel na génese das doencas hematoldgicas e de que o clone normal hematopoético convive
com o clone neoplasico nas fases iniciais da doenca. Assim, agentes diferenciadores,
imunossupressores e antiapoptoticos, que possam estimular a hematopoese normal residual,
podem melhorar a pancitopenia observada em algumas classes de doencgas. Drogas
imunossupressoras, talidomida, acido valpréico e fatores de crescimento sdo algumas das
medicag0es utilizadas nas desordens hematoldgicas de baixo risco (GUBA et al., 2004).

Agentes imunossupressores como globulina antitimocitica (GAT) ou antilinfocitica
(GAL) e ciclosporina A (CsA) sdo ainda utilizados em algumas doencas hematoldgicas,
visando a melhora da pancitopenia observada quando ocorre supressdo da hematopoese por
clones de células T auto-reativos. Estudos in vitro mostram que a deplecédo de células T ou a
incubacdo com CsA aumenta a formacdo de col6nias celulares em pacientes com sindrome
mielodisplasica (SMD). (MOLLDREM et al., 2002).

Nos casos de TMO, os estudos apresentam resultados variaveis, ndo havendo ainda
uma padronizacdo dos protocolos utilizados. Hansen et al. (1998) analisaram a seguranca e

eficacia dos transplantes com doadores ndo aparentados para o tratamento de leucemia
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mieldide cronica. Um dos fatores relacionados com as complicagdes provenientes desse tipo
de transplante é a utilizacdo de medicacGes imunossupressoras. Ja na fase pré-transplante
(regime de condicionamento), as drogas utilizadas na ablacdo da medula levam também a
alteracbes mucocuténeas especificas. Segundo Silva, Bouzas e Filgueira (2005), da mesma
forma que essas drogas permitem mais seguranca na realizacdo dos TMOs, podem também
gerar sérias complicacoes.

A seguir, estdo listadas as principais drogas imunossupressoras utilizadas no TMO e

seus respectivos efeitos colaterais.

Ciclosporina: ciclosporina A (CsA) é um membro do grupo dos inibidores de
calcineurina que suprimem a proliferacdo de células T através de ligacdo a calcineurina, uma
proteina citoplasmatica presente em diversos tipos celulares como os linfocitos e celulas
dendriticas. Essa proteina esta relacionada com a transcri¢do de genes para interleucina-2 (IL-
2) e interferon-y (INF-y) (GUBA et al., 2004). Consequentemente, esse farmaco inibe a
transcricdo desses genes. Seus principais efeitos colaterais incluem nefrotoxicidade,
neurotoxicidade, aumento da incidéncia de infecgdes, hipertensdo, hiperlipidemia, tremores,
aumento da quantidade de pélos no corpo, hipertrofia gengival e aumento do colesterol.
Dentre as alteracGes cardiovasculares estdo: formigamentos, dor no peito, infarto do
miocardio e batimentos rapidos do coracdo. Os problemas neuroldgicos possiveis sao:
convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza e dores de cabeca. AlteracOes
gastrointestinais: nauseas, vOmitos, perda de apetite, gastrite, Ulcera péptica, solucos,
inflamacdo na boca, dificuldade para engolir, hemorragias, inflamacdo do péancreas,
constipacdo intestinal e desconforto abdominal. Hematopoéticos: sindrome hemolitico-
urémica, diminuicdo das células brancas do sangue e linfoma. Diversos: calordes,
hipercalcemia, hipomagnesemia, hiperuricemia, toxicidade para os mausculos, disfungdo
respiratdria, sensibilidade aumentada & temperatura e reacdes alérgicas, toxicidade renal e
hepéatica, ginecomastia (HOGAN; STORB, 2004). A incidéncia de céanceres sélidos,
especialmente do carcinoma de células escamosas, também é aumentada apds uso prolongado
(KOC et al., 2002).

Talidomida: recentemente, tem-se observado um novo interesse pela Talidomida
como agente imunomodulatério. Essa droga tem mostrado atividade importante em diversas
condigdes inflamatorias, incluindo a sindrome de Behget, colite ulcerativa e ldpus
eritematoso. Seu exato mecanismo de acao € incerto, porém entre os efeitos observados estao:

diminuicdo da atividade de TNF-a, da expressdo de moléculas de adesdo, da quimiotaxia para
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células inflamatorias e da razdo CD4/CD8. Seus principais efeitos toxicos afetam o sistema
hematoldgico e gastrointestinal, como descritos a seguir: Hematoldgicos: anemia, diminuicdo
das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue. Gastrointestinais: nauseas, vomitos,
diarréia, dor abdominal, fezes com sangue e toxicidade para o figado. Diversos: febre,
calafrios, diminuicdo de apetite, vermelhiddo da pele, alopécia, aftas, dores articulares,
retinopatia, falta de ar, presséo baixa e reacdes de hipersensibilidade (PARKER et al., 1995).
Micofenolato Mofetil: micofenolato mofetil (MMF) é um inibidor reversivel de
monofosfato inosine desidrogenase e € citostatico para ambos, linfécitos T e B. Toxicidade
gastrointestinal e hematoldgica frequentemente limitam o uso dessa droga (LIPSKY, 1996).
As principais reacdes adversas associadas ao uso desse medicamento incluem: diarréia,
diminuicdo das células brancas do sangue, sepse (infec¢do generalizada) e vomitos (BASARA
et al., 1998), além de alteracbes cardiovasculares: dores no peito, arritmias (palpitacdes),
pressdo baixa, trombose, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, morte subita e
desmaio. Neuroldgicas: ansiedade, depressdo, rigidez muscular, formigamentos, sonoléncia,
neuropatia, convulsdes, alucinacdes, vertigens, tremores, insonia e tonturas. Dermatoldgicas:
calvicie (queda de cabelo), coceiras, ulceracbes na pele, espinhas e vermelhiddo.
Gastrointestinais: constipacdo intestinal, nauseas, azia, dor no estdbmago, perda de apetite,
gases, gastrite, gengivite, hipertrofia gengival e hepatite. Genitourinarias: sangue na urina,
aumento da freqiiéncia ou retencdo urinaria, insuficiéncia renal, desconforto para urinar,
impoténcia sexual. HematolGgicas: anemia e diminuicdo das plaquetas do sangue. Enddcrinas:
diabetes, sindrome de Cushing e hipotireoidismo. Metabdlicas: edema (inchaco), alteracao de
eletrolitos (hipofosfatemia, hipocalcemia, hipercalcemia, hipocloremia), hiperglicemia,
hipercolesterolemia e alteracdo de enzimas hepaticas. Diversos: febre, dor de cabeca,
fraqueza, dor nas costas e no abddmen, presséo alta, falta de ar e tosse (BUSCA et al., 2003).
Metotrexato: metotrexato (MTX) € um antimetabolito com propriedades
imunomodulatérias e anti-inflamatdrias, usado extensivamente para o tratamento de artrite
reumatoide. No TMO, essa droga tem sido indicada para profilaxia da doenca do enxerto
contra hospedeiro (DECH) aguda em combinagdo com CsA. Seu principal efeito adverso é a
hepatotoxicidade, requerendo, portanto, monitoramento regular em terapias prolongadas.
Outros efeitos comuns incluem distarbios gastrointestinais, mucosite oral e citopenias. A
seguir sdo detalhados os principais problemas observados: Neuroldgicos: insdnia, nervosismo,
vertigem, convulsdes, psicose, pseudotumor cerebral, dor de cabeca, delirio, alucinacbes e
euforia. Gastrointestinais: Ulcera péptica, nauseas, vomitos, distensdo abdominal, esofagite

ulcerativa e pancreatite. Oftalmicos: catarata e glaucoma. Dermatoldgicos: aumento da
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quantidade de pélos no corpo, espinha, atrofia de pele, hiperpigmentacdo, sindrome de
Cushing. Enddcrinos: aumento do apetite, diabetes, edema, supressdo adrenal, supressao do
crescimento, retencdo de liquidos e parada da menstruacdo. Diversos: dores articulares,
sangramentos nasais, pressdo alta, hipocalcemia, alcalose, fraqueza muscular, osteoporose,
fraturas e reacdes de hipersensibilidade (HUANG et al., 2005).

Sirolimus: sirolimus ou rapamicina é um macrolideo utilizado extensivamente em
transplantes renais. Embora se ligue @ mesma proteina que o Tacrolimus, possui acéo
diferente, promovendo inibicao de sinais coestimulatorios de células-T (KAHAN, 2001). Seus
efeitos colaterais mais comuns sdo: Cardiovasculares: pressdo baixa, arritmias (palpitacdo),
insuficiéncia cardiaca, desmaios, hemorragias, trombose, microangiopatia trombdtica e
doenca vascular periférica. Neurologicos: insdnia, tremores, ansiedade, confusao, depresséo,
tontura, fragueza ou rigidez muscular, neuropatia, formigamento e sonoléncia.
Dermatolégicos: aumento da quantidade de pélos, espinhas, vermelhiddo na pele, coceiras no
corpo e ulceragdes na pele. Gastrointestinais: arrotos, flatuléncia, gastrites, diarréia,
constipacdo intestinal, nausea, vomitos, perda de apetite, perda de peso, hipertrofia gengival,
gengivites, inflamacdo na boca e alteragdo de enzimas hepéticas. Hematologicos/linfaticos:
diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, retardamento da
cicatrizacdo, sindrome  hemolitico-urémica e acumulo de linfa  (linfocele).
Enddcrinos/Metabolicos: aumento do colesterol e dos triglicerideos, alteracéo de eletrélitos no
sangue (célcio, fosforo, sodio, potassio e magnésio), sindrome de Cushing e diabetes.
Diversos: febre, sangramento nasal, toxicidade renal, edema facial, dores no corpo,
osteoporose, catarata e alteracdes visuais (JOHNSTON et al., 2005).

Tacrolimus: Também conhecida como FK506, essa droga é semelhante a CsA,
possuindo acdo inibidora da proliferacdo de células T. Os principais efeitos adversos séo
semelhantes a CsA, com maior incidéncia de nefrotoxicidade, tremores, dor de cabeca,
diarréia, pressdo alta, nausea, diabetes e disfungdo renal (JACOBSOHN; VOGELSANG,
2002). Cardiovasculares: dor no peito, presséo baixa, palpitagdes, formigamentos e falta de ar.
Gastrointestinais: colangite, ictericia (amareldo), constipacao intestinal, vomitos, diminuigéo
do apetite, azia, dor no estbmago, gases, hemorragia e dano hepatico (NAGLER,;
MENACHEN; ILAN, 2001). Neurologicos: agitacdo, ansiedade, convulsdo, depresséo,
tontura, alucinagdes, incoordenacdo, psicose, sonoléncia e neuropatia. Dermatologicos:
alopécia, vermelhiddo na pele e coceiras. Hematologicos/linfaticos: anemia, aumento ou
diminuicdo das células brancas do sangue, diminuicdo das plaquetas do sangue, desordens na

coagulacdo, sindrome hemolitico-urémica e edema periférico. Endocrinos/Metabolicos:
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alteracbes metabdlicas (hipo/hipercalcemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia),
diabetes mellitus e elevacdo de enzimas hepaticas. Diversos: toxicidade renal, diminuicédo
importante do volume da urina, febre, acimulo de liquido no abdome e na pleura, fraqueza,
dor lombar, atelectasias, osteoporose, dores no corpo, peritonite, foto-sensibilidade e
alteracdes visuais (CARNEVALE-SCHIANCA et al., 2000).

2.3 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Os primeiros TMOs humanos foram realizados por Thomas e colaboradores em
1957. Atualmente centenas desse procedimento sdo registrados anualmente no mundo, sendo
considerada uma modalidade terapéutica bastante eficaz no tratamento de diversas doencas,
sobretudo as leucemias (THOMAS, 1987). No entanto, a falha na implantacdo do enxerto e a
doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) foram as principais razdes para que esse
procedimento fosse descontinuado (MURAI et al., 2003) até que técnicas para definir a
histocompatibilidade humana (HLA) fossem criadas. Com isso, 0 nimero de transplantes vem
aumentando gradativamente em todo o mundo. Um estudo realizado pela sociedade brasileira
de pediatria (CASTRO JR.; GRECIANIN; BRUNETTO, 2003) encontrou como doencas
mais frequentes com indicacdo para TMO, a anemia aplastica severa (34,5%), anemia de
Fanconi (17,6%), leucemia linfoblastica aguda (13,3%) e leucemia mieldide aguda (13,2%).

Felizmente, as taxas de sobrevida das pessoas submetidas ao TMO vém sendo
elevadas em decorréncia do maior conhecimento do processo de rejeicdo, dos avangos nos
métodos de prevencdo dos oOrgdos, da melhoria no cuidado com o paciente e do
desenvolvimento de novas drogas imunossupressoras (AL-MOHAYA; DARWAZEH; AL-
KHUDAIR, 2002). Assim, esse procedimento vem sendo amplamente incluido na prética
clinica rotineira (LJUNGMAN et al., 2006). Um estudo recente descreveu a experiéncia
brasileira em relacdo ao TMO para a leucemia mieldide aguda, comparando os resultados no
pais com dados internacionais. Como conclusfes, os autores afirmaram que os centros de
transplantes no Brasil apresentam resultados adequados de sobrevida tanto nos transplantes
alogénicos como nos autdlogos, comparaveis aos dados da literatura (HAMERSCHLAK et
al., 2006).

O TMO pode ser divido em duas categorias: autélogo, quando as células sdo colhidas
do préprio individuo, submetidas a tratamento apropriado e reimplantadas; e alogénico,
quando o doador é outra pessoa, a qual pode ser aparentada ou ndo. Quando o doador é um

irmdo gémeo do paciente, o transplante é classificado no subtipo singénico (VIGORITO;
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SOUZA, 2009). O transplante aut6logo é considerado principalmente em casos de pacientes
que apresentam remissdo total ou parcial da doenca, com baixo risco de recidiva
(LJUNGMAN et al., 2006). Apresenta menor taxa de mortalidade, quando comparado com o
TMO alogénico, porém as taxas de recidiva sdo superiores a este Ultimo e os resultados
clinicos dependem da doenca de base e do seu estadiamento clinico. A sobrevida livre de
doenca € maior quando os pacientes sao transplantados sem evidéncia de doenga ou com
doenca residual minima (MASSUMOTO; MIZUKAMI, 2000).

Atualmente, o TMO do tipo alogénico vem sendo preconizado no tratamento de
diversas doencas onco-hematoldgicas ou quando ocorre recidiva da doencga apds transplante
autélogo (SATO et al., 2006; HASSEUS et al., 2001; LEVER et al., 2005; MERAD, 2005;
NICOLATOU-GALITIS et al., 2001). No entanto, alguns autores (ROY; WEISDORF, 1997)
referem que os primeiros meses apos a realizacdo desse tipo de transplante sdo considerados
criticos para o desenvolvimento de infec¢des, visto que € utilizada uma maior concentragdo de
drogas imunossupressoras. Segundo Vassallo et al. (2007), os pacientes submetidos ao TMO
alogénico sofrem alto risco para infecgdes por uma grande variedade de patégenos durante
diferentes fases da sua realizacdo. Isso poderia estar relacionado com o uso de medicacgdes
imunossupressoras ou mesmo com o estado debilitante da prépria doenca. Kriger et al. (1999)
afirmam que as infecgdes correspondem as maiores responsaveis por morte precoce apds
realizacdo de TMO alogénico, estando tais complicacbes associadas com um pobre
prognastico para esses pacientes.

Sherer e Shoenfeld (1998) realizaram um estudo sobre as doencas autoimunes
relacionadas com o TMO alogénico e perceberam que os fatores mais comumente envolvidos
com o desenvolvimento de autoimunidade pés-transplante incluem predisposicdo genética e
fatores ambientais como alguns virus. Bader et al. (1997) investigaram o prognoéstico de
pacientes pediatricos ap6s TMO alogénico, e concluiram que o risco individual para
desenvolver recidiva da doenca primaria ou rejeigdo ao transplante é diretamente dependente
da compatibilidade genética entre doador e receptor de células hematopoéticas.

Quanto as diferencgas entre os tipos de transplantes e tratamentos alternativos como
quimioterapia e/ou radioterapia, a literatura mostra resultados variados. Attal et al. (1996)
realizaram um estudo visando comparar quimioterapia e TMO autdlogo no tratamento do
mieloma multiplo, e chegaram a conclusdo de que esse tipo de transplante auxilia na melhora
da sobrevida geral desses pacientes, evitando o desenvolvimento de efeitos colaterais relativos
a quimioterapia. Hale et al. (1999), em seu estudo sobre infeccdo por adenovirus, relataram

que pacientes submetidos ao TMO alogénico apresentavam maior risco para esse tipo de
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infeccdo, promovendo significativa morbidade e mortalidade. Tsai et al. (1997) avaliaram a
eficacia do TMO alogénico ap6s falha no transplante autdélogo e observaram que esse
procedimento levava a uma alta mortalidade, além de elevada incidéncia de DECH aguda.
Assim sendo, esses autores sugerem a realizagdo de tratamentos baseados em quimio ou
radioterapia como outras alternativas nos casos de TMOs autélogos que ndo apresentam
sucesso.

Zittoun et al. (1995) compararam os TMOs autdélogo e alogénico com quimioterapia
para o tratamento de leucemia miel6ide aguda e observaram reais diferengas entre 0s grupos
que se submeteram aos dois tipos de transplantes. Os do tipo autélogo apresentaram maior
frequéncia de falhas, porém o grau de mortalidade foi maior entre os transplantados
alogénicos. Outra consideracdo foi que os regimes condicionantes para a realizacdo do
transplante causaram infertilidade, o que levou pacientes jovens a preferirem a quimioterapia.

Alguns estudos (SVOBODA; KOTLOFF; TSAI, 2006; MICALLEF et al., 1998;)
levantam a possibilidade de surgirem desordens linfoproliferativas apos realizacdo de TMO.
Segundo Ojha et al. (2008), na maioria dos casos, essas complicacdes originam-se a partir de
infecgBes pelo virus Epstein-Barr, podendo ser primarias ou secundérias, em um hospedeiro
que apresenta alteracdo na imunidade celular.

Outro aspecto que tem sido estudado com relacdo ao transplante de células
hematopoéticas é em casos de transplante de 6rgaos, em que a inducdo de tolerancia imune
frente a “antigenos” provenientes de células ou tecidos do doador representa um importante
objetivo na biologia do transplante. Até o presente momento, a inducéo de tolerancia por meio
do transplante de células hematopoéticas € a Unica possibilidade comprovada clinicamente em
humanos. A eficiéncia e alta durabilidade desse processo, que prové manutencdo continuada
da tolerancia, representam maiores vantagens dessa tecnica frente a outras propostas (OPHIR;
REISNER, 2009).

Com relagdo ao local de coleta das células, sabe-se que estas podem ser obtidas da
medula Ossea, do sangue periférico ou mesmo de corddo umbilical. Para transplantes
autologos, atualmente preconiza-se a obtencéo de células do sangue periférico devido a sua
maior rapidez na reconstituicdo hematopoética. Nos casos de TMO alogénico, ambas as
fontes sdo utilizadas (LJUNGMAN et al., 2006). Estudos relatam que células progenitoras do
sangue periférico tém sido preferiveis as células da medula éssea em alguns casos de TMO
alogénico, principalmente por reagirem bem aos estimulos de fatores de crescimento do
hospedeiro. Além disso, apresentam vantagens frente as células da medula dssea quanto a

facilidade de coleta e cinética na reconstituicdo hematopoética, o que leva, portanto, a
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implantacdo e recuperagdo neutrofilica mais aceleradas. Entretanto, os problemas mais
importantes relativos a utilizacdo dessas células no TMO parecem estar relacionados a
incidéncia e severidade da DECH, sendo encontrada uma média de desenvolvimento dessa
complicacdo 2,37 vezes maior em transplantes desse tipo comparados com os que utilizam
células da medula 6ssea (STOREK et al., 1997; FLOWERS; KANSU, 2000).

Em estudo realizado por Vigorito et al. (1998), comparou-se a eficacia do transplante
alogénico de células progenitoras do sangue periférico com aquele cujas células sdo obtidas
da medula dssea. Corroborando outros estudos, esses autores concluiram que as primeiras
resultaram em uma implantacdo mais rapida. Além disso, a incidéncia da DECH, tanto aguda
guanto crénica, foi similar em ambos os grupos, porém a severidade da doenca foi maior no

grupo de transplantes que obtiveram células do sangue periférico.

2.4 DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) é uma sindrome sistémica comum
em pacientes que recebem linfocitos imunocompetentes. Foi descrita inicialmente em animais
experimentais, nos quais se observou que a infusdo de células esplénicas geneticamente
idénticas, transplantadas de animais com aplasia de medula 6ssea induzida por radiacdo, foi
seguida por doenca grave, cujas manifestacdes clinicas mais comuns foram astenia, diarréia e
lesGes cutaneas (POBER et al., 1996; BHUSHAN; COLLINS, 2003).

Embora a fisiopatologia da DECH néo esteja totalmente esclarecida, acredita-se ser
primariamente desenvolvida pela capacidade das células T do doador reconhecerem os tecidos
do hospedeiro como antigenos, devido a diferencas em maior ou menor grau de
histocompatibilidade (MIKLOS et al., 2005; RUGGERI et al., 2005). Essa doenca apresenta
aspectos similares a algumas patologias autoimunes como escleroderma, lUpus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, artrite reumatdide e cirrose biliar primaria (FLOWERS;
KANSU, 2000; REMBERGER et al., 2001). Suas manifesta¢cbes envolvem alteracdes
sistémicas e orais, podendo ser classificada como aguda ou cronica. Tradicionalmente,
estabeleceu-se um marco temporal aleatorio para essa classificagdo. Assim, considera-se
aguda quando a doenca apresenta-se durante os 100 primeiros dias pds-transplante, enquanto
que a forma crénica ocorreria ap06s esse periodo. Atualmente, a classificagdo em aguda ou
crbnica requer critérios mais especificos baseados em caracteristicas clinicas e sinais
patoldgicos da doenca, independente do periodo de ocorréncia (SOUZA et al., 2004,
IMANGULLI et al., 2006; HAHN et al., 2008).
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Segundo o National Institutes of Health (NIH), o diagnéstico de DECH crénica é
estabelecido na presenca de pelo menos um sinal clinico ou manifestacéo distinta, confirmada
por bidpsia pertinente ou outros testes relevantes. Além disso, outros possiveis diagnosticos
para os sintomas clinicos devem ser excluidos. A contraparte aguda da doenca é definida na
auséncia de diagnostico por aspectos distintos de DECH crénica e inclui duas categorias: 1 —
DECH aguda cléssica, que ocorre antes de 100 dias pds-transplante e 2 — DECH aguda
persistente, recorrente ou tardia, com aspectos de DECH aguda, porém ocorrendo apés 100
dias de transplante, geralmente durante um periodo de imunossupressdo. A ampla categoria da
DECH crénica inclui: 1 — DECH crbnica classica, sem aspectos caracteristicos da forma
aguda e 2 — uma sindrome, em que os aspectos diagnésticos caracteristicos de DECH crénica
e aguda aparecem simultaneamente (FILIPOVICH et al., 2005).

A DECH crbnica é tida como um fenbmeno autoimune em que o funcionamento da
tolerdncia para tecidos do hospedeiro é perdida ou apresenta falhas (WOO; LEE;
SCHUBERT, 1997). O surgimento das manifestacdes clinicas da DECH crdnica pode ser
abrupto, porém na maioria dos casos € insidioso, afetando mais frequentemente a pele e a
mucosa oral (SULLIVAN et al., 1991; LEE; FLOWERS, 2008). Em situagcdes mais graves,
pode se apresentar de forma disseminada, atingindo dois ou mais 6rgaos, isto €, a pele e/ou
mucosa oral, combinada com alteracdes hepaticas, oftalmicas, pulmonares e/ou do sistema
nervoso central (RATANATHARATHORN et al., 2001; SOARES et al., 2005).

A incidéncia e severidade da DECH cronica dependem do grau de
histocompatibilidade entre o doador e o hospedeiro, idade do doador e receptor, fonte das
células implantadas e tipo de preparo pré-transplante (HOLMBERG et al., 2006). Ocorre em
pelo menos 30% a 50% dos receptores de transplantes alogénicos aparentados e 60% a 70%
dos receptores de transplantes alogénicos ndo aparentados (RATANATHARATHORN et al.,
2001; BHUSHAN; COLLINS, 2003; SILVA; BOLZAS; FILGUEIRA, 2005). Essa
complicacdo do TMO pode persistir por meses ou anos e requer que o paciente tenha
acompanhamento multidisciplinar por longo prazo pos-transplante (MICHALLET et al.,
2005).

Apos a confirmagéo do diagnostico, uma gradacdo global da DECH cronica tem sido
proposta baseada no numero de érgdos ou sitios envolvidos e na severidade dos sintomas,
com descri¢oes globais de leve, moderada e severa. Essa gradacéo global reflete o grau de
envolvimento dos 6rgdos e status funcional do paciente decorrente da doenca (FILIPOVICH
et al., 2005).
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Com relacdo ao manejo dessa condicdo, pode-se lancar mdo de agentes topicos ou
sistémicos (LOUGHRAN et al., 1990). Quando a doenca limita-se a pele e/ou mucosa oral,
apenas o tratamento local pode amenizar as manifestagdes. Exemplos incluem solucéo oral de
dexametasona e esterdides tdpicos (QUARANTA et al., 1999). Quando a doenca afeta
amplamente outros 6rgaos, preconiza-se terapia imunossupressora sistémica, incluindo uma
combinacdo de agentes como corticosterdides, ciclosporina, talidomida e FK506.
(SULLIVAN et al., 1981). O tratamento inicial recomendado atualmente é a base de
corticosteroide em dose de um mg/kg/dia. No “Centro de Pesquisa do Cancer Fred
Hutchinson”, em Seatle, essas doses de esterdide sdo prescritas por aproximadamente duas
semanas, seguidas por mudanca no esquema, com remocao gradual da medicacdo baseada nos
sinais e sintomas apresentados (LEE; FLOWERS, 2008).

2.5 MANIFESTACOES ORAIS ASSOCIADAS AO TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA

Os cuidados gerais relativos ao paciente submetido ao TMO incluem avaliagdes
odontolégicas rotineiras, as quais devem estar inseridas em um contexto multiprofissional. A
cavidade oral representa um sitio propicio para infeccBes, com grande potencial de
desenvolvimento de bacteremia (CASTRO JR.; GRECIANIN; BRUNETTO, 2003). E
consenso entre os 6rgdos internacionais de tratamento do céncer o fato de que focos
infecciosos na cavidade oral sdo fontes potenciais de infecgdes sistémicas; dentre estes,
destacam-se a doenca periodontal avancada e a lesdo periapical de natureza endodéntica
(LUIZ et al., 2008). Dessa forma, ¢ de fundamental importancia a realizacdo de exame
minucioso desse sitio e adequado manejo de possiveis lesdes, se possivel, previamente a
realizacdo do transplante.

Apo6s TMO, o paciente torna-se susceptivel a uma grande variedade de complicagoes,
dentre as quais 25 a 70% envolvem a cavidade oral (SATO et al., 2006). Essas lesGes orais
podem estar representadas por areas eritematosas, ulcerativas e dolorosas, tendo como regides
mais comumente envolvidas, a mucosa jugal e a lingua (regido ventral e lateral). Podem ainda
causar sintomatologia dolorosa significativa e aumentam o risco para infecgdes (ELAD et al.,
2003). Além disso, muitos estudos tém mostrado a cavidade oral dos receptores de TMO
como ambiente favordvel para o desenvolvimento de infec¢bes oportunistas, bem como

manifestacbes estomatolégicas de maior gravidade, tais como lesdes malignas
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(NICOLATOU-GALITIS et al., 2001; AL-MOHAYA; DARWAZEH; AL-KHUDAIR,
2002).

As lesBes mais comumente encontradas na cavidade oral apds realizacdo de TMO
sd0: mucosites, reacdes liquendides, eritemas, ulcera¢des, parpura trombocitopénica, infeccdo
flngica, infeccdo herpética e leucoplasia pilosa (DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-
MOLINA; VEGA-GONZALEZ, 2006). Em muitas ocasifes, essas manifestagbes podem
fazer parte de um quadro de DECH, em ambas as formas (aguda ou cronica), podendo causar
significativa morbidade para o paciente transplantado (SALE et al., 1981; SCHUBERT;
CORREA, 2008). Além das alteracdes orais da DECH, pode-se encontrar ainda caracteristicas
de secura, queimacdo, pigmentacao nos labios, gengivite, atrofia, glossite atrofica, granuloma
piogénico, eritema difuso, distdrbios do paladar e hipofuncéo das glandulas salivares, levando
a xerostomia (FLOWERS; KANSU, 2000; DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-MOLINA;
VEGA-GONZALEZ, 2006). Essa ultima pode predispor o individuo ao desenvolvimento de
carie dental e superinfeccdo por candida, além de restricdo de abertura bucal em virtude do
processo de esclerodermatose (NAKAMURA et al.,, 1996). A dor e sensibilidade aos
alimentos sdo comuns e o desconforto oral estd associado a diminuicdo da ingestdo de
alimentos e consequentemente a perda ponderal significativa (IMANGULI et al., 2006).
Pavletic et al. (2005a) observaram que a mucosa oral foi afetada em 53% dos pacientes
receptores de células tronco de medula éssea com DECH cénica. Da mesma forma, Busca et
al. (2005) observaram que em 147 pacientes submetidos a TMO, 71% desenvolveram DECH
cronica e 54% apresentaram manifestagdes na mucosa oral.

O diagndstico definitivo da DECH é obtido através de anamnese e exame fisico,
sendo confirmado pela bidpsia da pele, mucosa oral ou trato digestivo (NICOLATOU-
GALITIS et al., 2001; ELAD et al., 2009; FILIPOVICH et al., 2005). A biopsia da mucosa
oral evidencia hiperceratose ou atrofia do epitélio, degeneracdo hidropica da camada basal,
fenda subepitelial, ceratindcitos necréticos com nucleos picndticos isolados na camada
espinhosa, edema intracelular epitelial e corpos apoptéticos. No tecido conjuntivo, pode-se
observar infiltrado linfocitico sub-epitelial difuso e fibrose da lamina propria (SHULMAN et
al., 2006). Histologicamente, a DECH deve ser distinguida do liquen plano, lupus eritematoso
e sindrome de Sjogren (DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-MOLINA; VEGA-
GONZALEZ, 2006). Em estudo realizado por Orti-Raduan et al. (2009), foi feita uma analise
guantitativa das células de Langehans em DECH oral cronica. Os resultados comprovaram a

ocorréncia de intenso recrutamento dessas células em pacientes transplantados exibindo
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quadro clinico de DECH, provavelmente como resultado da grande quantidade de citocinas
secretadas pelas células inflamatorias.

A mucosite representa atualmente uma das principais manifestaces orais da DECH.
Caracteriza-se clinicamente por lesdes eritematosas e ulcerativas que podem acometer o
vermelhdo dos l&bios e toda a mucosa oral. Essa alteracdo foi descrita inicialmente por Sonis
(1998) como um processo bioldgico complexo, classificado em quatro graduacdes: grau 0 —
sem modificacdes do padrdo de normalidade; grau 1 — presenca de eritema; grau 2 — presenca
de eritema e ulceracdes, com preservacdo da alimentagdo com liquidos e sélidos; grau 3 —
presenca de ulceracBes, com alimentacdo apenas liquida; grau 4 — sem possibilidade de
alimentacdo por via oral. Mais recentemente, Sonis et al. (2004) estabeleceram cinco
diferentes fases que, apesar de descritas linearmente, acontecem de forma bastante rapida e
simultanea. S&o elas: 1 — iniciagdo; 2 — super-regulacdo e geracdo de mensageiros, 3 —
sinalizacédo e amplificacdo, 4 — ulceracéo e 5 — reparacao.

Nos pacientes submetidos ao TMO, a mucosite oral é considerada fator de alta
morbidade, principalmente devido a sintomatologia dolorosa e as dificuldades de mastigacéo
e degluticdo que essa leséo acarreta (SONIS et al., 2004; KEEFE et al., 2007). Sua fase mais
sintomética é referida na literatura como sendo entre 7 e 10 dias ap6s a realizacdo do
transplante, sendo que a ulceracdo pode persistir por um longo periodo em caso de infeccédo
(KUSHNER et al., 2008). A incidéncia dessa lesdo esta condicionada diretamente pelo regime
quimioterapico associado ou ndo a irradiacdo corpérea total (total body irradiation - TBI):
75% a 85% para pacientes com neoplasias malignas de origem hematoldgica submetidos ao
TMO (HAHN et al., 2008). Normalmente, surge na primeira semana de quimioterapia e
regride espontaneamente apos 21 dias; quando induzida por radioterapia, tem um pico na
segunda semana e pode persistir por até sete semanas apds o téermino da terapia (SONIS et al.,
2004). Em estudo realizado por Castro Jr., Grecianin e Brunetto (2003), foram analisadas
lesdes orais em 41 pacientes submetidos a TMOs, sendo a mucosite oral observada em 40
casos. Embora o inicio da manifestacdo dessa lesdo tenha sido mais precoce nos pacientes
submetidos a transplantes autélogos, a gravidade foi semelhante nos dois tipos de
transplantes.

Outra alteracdo oral caracteristicamente observada em pacientes transplantados de
medula 0ssea € a reacdo liquenoide. As lesBes reticulares sdo as mais comumente observadas
e estdo em sua maioria simetricamente distribuidas na mucosa jugal, labial, gengival e lingual.
O diagnostico diferencial inclui liquen plano, eritema multiforme, lupus eritematoso, pénfigo

vulgar, escleroderma e lesdes associadas a quimioterapia (SCHUBERT et al., 1984).
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Menos frequentemente, os pacientes transplantados podem desenvolver patologias
mais graves como doencas malignas. Demarosi et al. (2005) descreveram um caso de
Carcinoma Epidermdide em regido de gengiva originado de DECH em paciente submetida a
TMO alogénico. Salum et al. (2006) também relataram um caso de Carcinoma Epidermdide,
porém em regido de lingua apdés TMO em paciente com Anemia de Fanconi. Outro quadro
que pode estar associado a DECH ¢é a xerostomia, que se caracteriza pela sensacdo subjetiva
de boca seca, ndo sendo necessariamente relacionada com uma significativa reducéo do fluxo
salivar (NICOLATOU-GALITIS et al., 2001). Essa sensacdo torna-se evidente quando a
saliva apresenta-se viscosa, pegajosa e escassa em funcdo da alteracdo de seus componentes
(KEEFE et al., 2007). As modificacbes do fluxo e da composicdo salivar acarretam
desconforto oral, dor e aumento do risco de caries e outras infeccdes, bem como dificuldades
de fala e disfagia. Na terapia mieloablativa para TMO em adultos, observa-se que o fluxo
salivar diminui depois do condicionamento citorredutivo pré-TMO e ap06s a terapia antibiotica
profilatica ps-TMO. Estudos tém demonstrado uma reducdo paulatina do fluxo salivar desde
o periodo final do pré-condicionamento, havendo uma completa restituicdo desse fluxo entre
dois a cinco meses p6s-TMO (LUIZ et al., 2008).

As infecgbes fungicas orais tém sido observadas em 15% a 56% dos pacientes
transplantados de medula 0ssea, sendo que 1/3 desses pacientes vdo a Obito (LUIZ et al.,
2008). As infeccBes mais comuns sdo causadas por cepas de Candida, sendo a orofaringe um
sitio propicio para a sua colonizagdo. Os fatores de risco para o seu desenvolvimento séo:
presenca de mucosite oral, neutropenia grave e persistente, uso de antibitico de amplo
espectro e de esterdides, DECH e xerostomia. Os transplantes aut6logos parecem oferecer
menor risco para candidiase do que os alogénicos (LUIZ et al., 2008). Esse risco aumenta
como resultado da diminuicdo da concentracdo de IgA na saliva associada a xerostomia e
neutropenia (DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-MOLINA; VEGA-GONZALEZ, 2006).
Epstein, Hancock, Nantel (2003) relataram uma prevaléncia de 31% para a colonizacéo por
Candida em pacientes transplantados de medula éssea, sendo que 56% destes desenvolveram
candidiase. A apresentacdo pseudomembranosa aguda foi encontrada com maior freqléncia,
associada ao comprometimento de glandulas salivares.

O tratamento para as lesoes orais decorrentes do TMO pode envolver medicagdes
sistémicas ou substancias tdpicas, sendo que tais lesGes frequentemente mostram-se refratarias
ao tratamento sistémico (DEL POZO; GARCIA-SILVA; YEBRA-PIMENTEL, 2008). Além
disso, nos casos em que a mucosa oral é o Unico sitio de envolvimento, a utilizacdo apenas de

medicamentos tdépicos pode contribuir para a prevencdo de severos efeitos colaterais
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associados aos tratamentos sistémicos. Dentre 0s agentes topicos mais utilizados nesses casos,
a literatura relata cremes paliativos, agentes imunossupressores topicos, como esterdides,
ciclosporina e azatioprina, além de fototerapia (EPSTEIN; HANCOCK; NANTEL, 2003).
Preconiza-se ainda a execucdo de higienizacdo oral adequada para evitar infeccGes e medidas
para prevenir complicagbes associadas com xerostomia, como fluoretos topicos, saliva
artificial e sialagogos (ELAD et al., 2003).

A prevencao e o tratamento da mucosite oral ainda sdo bastante controversos. Varios
estudos tém demonstrado a eficacia da administracdo de fator de crescimento para
queratindcitos-1 (Palifermin®), com indicacdo principalmente para pacientes submetidos ao
TMO (MCDONNELL; LENZ, 2007). Ha ainda recomendacGes para a utilizacdo de
crioterapia e a aplicacdo de laser de baixa poténcia em institutos equipados com essa
tecnologia (ANTUNES et al., 2007; EPSTEIN; SCHUBERT, 2004). Segundo a Multinational
Association of Supportive Care in Cancer and the International Society for Oral Oncology,
ndo é recomendavel a utilizacdo de antibidticos tipo lozenge, sulfacrato, fator estimulador de
colbnias de granuldcitos e macrofagos e glutamina para prevencao ou cura da mucosite oral,
uma vez que ainda nao existem evidéncias que comprovem sua eficacia (KEEFE et al., 2007).

Como medida paliativa para a xerostomia é recomendada a utilizacdo de bochechos,
géis ou pastas fluoretadas, bem como solucdo de clorexedina a 0,12% ndo alcodlica, para
evitar a carie rampante e a desmineralizacdo dentaria. A utilizacdo de estimulantes
colinérgicos, como a pilocarpina, também é recomendada, a qual estimula o fluxo salivar e
repde os niveis de proteinas totais e de sodio na saliva de pacientes que desenvolveram
DECH. A estimulacdo salivar por intermédio de gomas de mascar e tabletes s6 é eficiente
guando ha integridade do parénquima glandular. Quando este parénquima apresenta
hipofungdo por destruicdo, podem ser utilizados substitutos dos componentes salivares
(Glandosane®, Saliva Orthana®, Biotene® Oral Balance®, Salivan®, Bioxtra® etc) ou
bochechos para lubrificagdo da mucosa, incluindo solucdo salina ou de bicarbonato de sodio
(LUIZ et al., 2008; DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-MOLINA; VEGA-GONZALEZ,
2006).

Diante dos achados literarios sobre o assunto, 0 presente estudo apresenta como
hipoteses um aumento na incidéncia de lesdes orais especificas apos a realizagdo de TMO e

sua relacdo com caracteristicas referentes ao paciente transplantado e ao transplante realizado.
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3 PROPOSICAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia de alteracbes orais em
pacientes submetidos ao TMO, além de estabelecer as possiveis correlagBes estatisticas entre
essas variaveis e caracteristicas referentes aos pacientes e aos transplantes realizados.
Obijetiva-se ainda propor a inclusdo de exames orais nos protocolos de avaliagbes periodicas
realizadas para acompanhamento em longo prazo dos pacientes transplantados. Finalmente,
essa pesquisa pretende contribuir para um maior esclarecimento cientifico acerca da
importancia da cavidade oral como sitio de possiveis alteracdes debilitantes para o paciente
transplantado, bem como no diagndstico e controle de complicacdes sistémicas relacionadas
ao TMO.



MATERIAL E METODOS
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de prevaléncia, com desenho do tipo seccional. Foi
desenvolvido através das seguintes etapas: aplicacdo de questionério previamente validado
(APENDICE B), exame clinico da cavidade oral dos pacientes transplantados e analise dos

prontuérios médicos.

4.2 POPULACAO

Para realizacdo do estudo, a populacdo foi representada por todos os casos de
pacientes submetidos ao transplante de medula éssea (TMO) em acompanhamento no Servico
de TMO do Instituto de Onco-Hematologia de Natal (ION) em parceria com o Natal Hospital
Center, no periodo de 2004 a 2009.

4.3 AMOSTRA

A amostra foi intencional, constituida por 51 casos de pacientes transplantados de

medula éssea em acompanhamento no local do estudo.

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos o0s pacientes cadastrados no arquivo de
acompanhamento pos-transplante do Instituto de Onco-Hematologia de Natal (ION), no
periodo de 2004 a 2009, bem como aqueles que permaneciam internados no Natal Hospital

Center ap0s realizacdo de TMO recente.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo, os casos de pacientes com rejeicdo ao tecido

transplantado, portadores de doengas neuro-psiquiatricas ou que foram a ébito.
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4.4 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados foi realizada através das seguintes etapas:

1° - Aplicacdo de questionério / Instrumento de coleta de dados (APENDICE B),
com obtencdo de dados referentes as caracteristicas pessoais dos pacientes e aspectos dos
transplantes realizados.

2° - Exame clinico por profissional especializado. No exame extra-oral foram
analisados: assimetria, coloracdo da pele, condicdo do vermelhdo dos labios e cadeia
ganglionar cérvico-facial. O exame intra-oral compreendeu a inspecdo de mucosas, lingua,
palato e gengivas, buscando-se observar a ocorréncia de alteragdes como: mucosite, infeccao
fangica, infeccdo herpética, leucoplasia pilosa, alteracdo gengival, crescimento gengival,
pigmentacéo, reacdo liquendide e purpura trombocitopénica, entre outras possiveis lesdes.

» O diagndstico de mucosite foi baseado na presenca de alteracdo clinicamente
visivel da mucosa oral, caracterizada por eritema, edema, ulceracdo, associadas ao relato do
individuo, referindo dor e/ou desconforto.

> A presenca de infeccdo fungica ou herpética foi determinada pelos aspectos
clinicos dessas lesdes e resposta ao tratamento antiflngico ou antiviral, respectivamente.

»  Leucoplasia pilosa foi considerada com base nos aspectos clinicos de uma
lesdo esbranquicada com superficie rugosa, principalmente em borda lateral de lingua.

» O termo “alteracdo gengival” englobou a presenga de inflamagao, sangramento
gengival e/ou edema, que poderia caracterizar uma gengivite ou alteracdo dos niveis de
plaquetas.

» A ocorréncia de crescimento gengival foi considerada em casos onde se
pudesse observar significativo aumento de volume da gengiva.

» A presenca de pigmentacdo foi caracterizada por quaisquer manchas,
principalmente de coloragdo avermelhada ou acastanhada em regido de mucosa oral e/ou
labios.

» A reacdo liquendide foi diagnosticada quando da presenca de alteracOes
eritematosas e/ou leucoplasicas, possivelmente com presenca de estrias esbranquicadas,
principalmente em regido de mucosa jugal e/ou borda de lingua.

» A caracterizagdo de purpura trombocitopénica baseou-se na presenca de
pigmentacdo, de coloragdo avermelhada ou arroxeada, provavelmente decorrente de

alteracdes dos niveis de plaguetas.
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3° - Quando necessario, foi utilizado o prontudrio médico do paciente para

complementacdo das informacdes.

4.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informacdes obtidas foram devidamente registradas num banco de dados e
submetidas a tratamento estatistico apropriado. As varidveis categoricas foram apresentadas
como frequiéncias e percentuais e as variaveis continuas como média e desvio padréo (técnicas
de estatistica descritivas). As varidveis continuas, quando necessario, foram categorizadas de
acordo com a distribuicdo padrdo de normalidade estabelecida pelo método, e o teste do qui-
quadrado foi empregado para testar a associacdo entre as variaveis. Foi considerado nivel de
significancia de 5% (o = 0,05) para todos os testes. Os dados foram digitados na planilha
Excel e o “software” utilizado para calculos estatisticos foi o SPSS (Statistical Package for

the Social Science) verséo 17.0.

4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Foi enviada uma carta de anuéncia ao Instituto de Onco-Hematologia de Natal
(ION), requerendo autorizacdo para a realizacdo da pesquisa na referida instituicéo,
esclarecendo-se 0s objetivos do projeto e a metodologia a ser aplicada. O projeto foi
submetido & avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFRN, sendo aprovado
sob protocolo de nimero 068/2009 (ANEXO). Através do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A), o objetivo da pesquisa foi explicado aos envolvidos no
estudo, aos quais foi solicitado que o assinassem em caso de concordancia para participagéo.
O exame foi realizado em local reservado, visando respeitar a privacidade do paciente, sem
proporcionar risco ou dano ao mesmo. Nos casos em que existiu a necessidade de bidpsia e/ou
tratamento para lesbes diagnosticadas, o paciente foi orientado a procurar a Clinica de
Estomatologia do Departamento de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (UFRN).
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5 RESULTADOS

O Servico de transplante de medula 6ssea do Instituto de Onco-Hematologia de Natal
(ION) em parceria com o Natal Hospital Center teve inicio no ano de 2004. Até Marco de
2009, foram registrados 63 casos. Participaram da pesquisa, um total de 51 pacientes, que

foram selecionados de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo pré-estabelecidos.

5.1 ANALISE DESCRITIVA DOS ASPECTOS CLINICOS REFERENTES AOS
PACIENTES

Baseado na andlise descritiva dos dados clinicos referentes aos pacientes submetidos
ao transplante de medula 6ssea (TMO) observou-se que, na amostra em questdo, ndo houve
predominancia significativa por sexo, com distribuicdo de 52,9% (n=27) para o sexo feminino
e 47,1% (n=24) para o sexo masculino. A idade variou de 5 a 54 anos, com uma média de
34,59 anos. Analisando-se isoladamente, os pacientes do sexo masculino apresentaram uma

média de idade de 32,08 anos e os do sexo feminino, 36,81 anos (Tabela 1).

Tabela 1. Tamanho da amostra, variacdo, média de idade (em anos), desvio padrdo e
intervalo de confianca em relacdo ao sexo dos pacientes. Brasil, Natal-RN, 2010

Sexo n Variacao Média Desvio padréo IC (95%)
Masculino 24 12 -43 32,08 9,78 27,95 — 36,22
Feminino 27 5-54 36,81 10,71 32,58 — 41,05

Total 51 5-54 34,59 10,46 31,65 - 37,53

Fonte: ION/Natal Hospital Center
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Com relagdo a faixa etaria dos pacientes transplantados, 86,3% (n=43) dos casos

apresentaram-se entre a terceira e a quinta déecadas de vida, fato observado similarmente

quando da anélise individual para ambos os sexos (Gréafico 1, Tabela 2).

70

60

50

40+

30+

20-
10-/

0

0-9

10-19 20-29 30-39

40-49 50-59

M Feminino (%)

O Masculino(%)

Grafico 1. Distribuicéo relativa dos casos de acordo com o sexo e a faixa etaria dos pacientes.

Brasil, Natal-RN, 2010

Tabela 2. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo e faixa etaria dos
pacientes. Brasil, Natal-RN, 2010

Faixa etaria Sexo Total
Masculino Feminino
n % n % n %
0—9anos 0 0,0 1 3,7 1 2,0
10 — 19 anos 3 12,5 0 0,0 3 5,9
20 — 29 anos 7 29,2 6 22,2 13 25,5
30 — 39 anos 8 33,3 7 259 15 29,4
40 — 49 anos 6 25,0 10 37,0 16 31,4
50 — 59 anos 0 0,0 3 11,1 3 5,9
Total 24 100,0 27 100,0 51 100,0

Fonte: ION/Natal Hospital Center
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Quanto & doenca de base, causa da necessidade do transplante, observou-se uma

predominancia da leucemia mieldide aguda, com percentual de 47,1% (n=24) dos casos,

sequida por leucemia mieldide crénica, com 15,7% (n=8) e mieloma multiplo, com 11,8%

(n=6) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo e a doenca de base.

Brasil, Natal-RN, 2010

Doenca de base Sexo Total
Masculino Feminino
n % n % n %
Leucemia miel6ide aguda 12 50 12 44,4 24 47,1
Leucemia mieloide crénica 1 4,2 7 25,9 8 15,7
Mieloma multiplo 4 16,7 2 7,4 6 11,8
Anemia aplastica severa 1 4,2 3 11,1 4 7,8
Linfoma ndo-Hodgkin 2 8,3 1 3,7 3 59
Linfoma de Hodgkin 2 8,3 0 0 2 3,9
Leucemia linfocitica aguda 1 4,2 0 0 1 1,9
Sindrome mielodisplésica 0 0 1 3,7 1 1,9
Linfoma de Burkitt 0 0 1 3,7 1 1,9
Hemoglobindria paroxistica noturna 1 4,2 0 0 1 1,9
Total 24 100,0 27 100,0 51 100,0

Fonte: ION/Natal Hospital Center
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5.2 ANALISE DESCRITIVA DOS ASPECTOS CLINICOS REFERENTES AOS
TRANSPLANTES

Com relagéo aos transplantes realizados, observou-se uma predominéncia do tipo
alogénico aparentado, com 78,4% dos casos (n=40), enquanto que 21,6% (n=11)
representaram o tipo autologo (Tabela 4). Quanto a fonte das células transplantadas, néo
houve grandes diferencas, sendo que 52,9% dos casos (n=27) foram realizados com células
obtidas do sangue periférico e 47,1% (n=24), da medula Ossea (Tabela 4). O tempo de

realiza¢do do transplante variou de 0 a 1291 dias, com média de 370,39 (Tabela 5).

Tabela 4. Distribuicéo absoluta e relativa dos casos de acordo com o sexo em relacéo ao tipo
de transplante e origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN, 2010

Transplante Sexo Total
Masculino Feminino
n % n % n %
Tipo
Alogénico aparentado 18 75,0 22 81,5 40 78,4
Alogénico ndo aparentado 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Autologo 6 25,0 5 18,5 11 21,6
Total 24 100,0 27 100,0 51 100,0
Origem das células
Medula 6ssea 8 33,3 16 59,3 24 47,1
Sangue periférico 16 66,7 11 40,7 27 52,9
Total 24 100,0 27 100,0 51 100,0

Fonte: ION/Natal Hospital Center

Tabela 5. Tamanho da amostra, variacdo, méedia do tempo de realizacdo do transplante (em
dias), desvio padréo e intervalo de confianca em relagéo ao sexo dos pacientes. Brasil, Natal-
RN, 2010

Sexo n Variagao Média Desvio padréo IC (95%)
Masculino 24 0-1170 373,83 390,13 209,09 — 538,57
Feminino 27 1-1291 367,33 389,79 213,14 — 521,53

Total 51 0-1291 370,39 386,04 261,81 - 478,97

Fonte: ION/Natal Hospital Center
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5.3 ANALISE DESCRITIVA DAS CONDICOES SISTEMICA E ORAL DOS PACIENTES
TRANSPLANTADOS

A doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) foi observada em 32,5% (n=13) dos
pacientes submetidos ao TMO alogénico (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com 0 sexo em relacdo a
presenca de DECH em pacientes submetidos a TMO alogénico. Brasil, Natal-RN, 2010

DECH Sexo Total
Masculino Feminino
n % n % n %
Né&o 10 25 17 42,5 27 67,5
Sim 8 20 5 12,5 13 32,5
Total 18 45 22 55 40 100,0

Fonte: ION/Natal Hospital Center

Entre os casos avaliados nessa pesquisa, a maioria dos pacientes que compunham a
amostra (64%, n=16) apresentaram como doenca de base a leucemia mieldide aguda (LMA)
(Tabela 7). Além disso, a maioria dos pacientes que desenvolveram DECH tinham LMA

como doenga de base, causa da necessidade do transplante (36%, n=9) (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo absoluta e relativa dos casos de acordo com a presenca de DECH e a
doenca de base. Brasil, Natal-RN, 2010

Doenca de base DECH Total
Nao Sim

n % n % n %
Leucemia miel6ide aguda 7 28 9 36 16 64
Leucemia mieloide crbnica 3 12 1 4 4 16
Mieloma multiplo 2 8 0 0 2 8
Anemia aplastica severa 0 0 1 4 1 4
Linfoma ndo-Hodgkin 0 0 0 0 0 0
Linfoma de Hodgkin 0 0 0 0 0 0
Leucemia linfocitica aguda 0 0 1 4 1 4
Sindrome mielodisplésica 0 0 1 4 1 4
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Linfoma de Burkitt 0 0 0 0 0 0
Hemoglobindria paroxistica noturna 0 0 0 0 0 0
Total 12 48 13 52 25 100

Fonte: ION/Natal Hospital Center

Quanto a presenca de alteracdes orais, estas foram encontradas em 49% (n=25) dos
pacientes. As principais manifestacdes orais observadas foram: mucosite, acometendo 27,5%
(n=14) dos pacientes; alteracdo gengival e purpura, cada uma acometendo 11,8% (n=6) dos

pacientes (Tabela 8, Grafico 2).

Tabela 8. Distribuicdo absoluta e relativa das alteragcbes orais de acordo com o tempo
categorizado de realizacdo do transplante. Brasil, Natal-RN, 2010

Manifestacéo oral Tempo
<100 dias > 100 dias Total

n % n % n %
Mucosite 5 9,8 9 176 14 27,5
Alteracdo gengival 3 59 3 59 6 11,8
Purpura Trombocitopénica 5 9,8 1 2 6 11,8
Pigmentacao 0 0 4 7,8 4 7,8
Reacdo Liquenoide 0 0 2 3,9 2 3,9
Candidiase 1 2 1 2 2 39

Leucoplasia pilosa 0 0 0 0 0 0

Infeccdo herpética 0 0 0 0 0 0
Total 14 275 20 392 34 66,7

Fonte: ION/Natal Hospital Center
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Gréfico 2. Distribuicdo relativa das alteracfes orais de acordo com o tempo categorizado
de realizacdo do transplante. Brasil, Natal-RN, 2010

5.4 ANALISE ESTATISTICA

O periodo mais freqiiente de acometimento da DECH foi ap6s o centésimo dia de
realizacdo do transplante (69,2%, n=9), o que caracteriza a forma crbnica da doenca.
Entretanto, ndo foi observada associacdo estatisticamente significante entre a presenga ou

auséncia de DECH em relacdo ao tempo de realizacdo do transplante (p=0,575) (Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
da DECH em relagdo ao tempo de transplante categorizado. Brasil, Natal-RN, 2010

2

DECH Tempo de transplante (em dias) Total x p
<100 dias > 100 dias n (%)
n (%) n (%)
Ausente 15 (39,5) 23 (60,5) 38 (100,00 0,314 0,575*
Presente 4 (30,8) 9 (69,2) 13 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado
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Quanto a origem das células transplantadas, observou-se um maior nimero de casos
de DECH em pacientes que receberam células da medula 6ssea (61,5%, n=8). Porém, nao
houve correlacdo estatisticamente significante entre a presenca ou auséncia de DECH e a

origem das células transplantadas (p=0,226) (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
da DECH em relacdo a origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN, 2010

DECH Origem das células Total v P
Medula éssea Sangue n (%)
n (%) periférico
n (%)
Ausente 16 (42,1) 22 (57,9) 38 (100,0) 1,468 0,226*
Presente 8 (61,5) 5 (38,5) 13 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado

De forma similar ao constatado para a DECH, ndo se observou associagédo
estatisticamente significante entre a presenca ou auséncia de manifestacdes orais em relacédo

ao tempo de realizacdo do transplante (p=0,691) (Tabela 11).

Tabela 11. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
de alteragdes orais em relacdo ao tempo de transplante categorizado. Brasil, Natal-RN, 2010

Manifestacbes  Tempo de transplante (em dias) Total v P
orais <100 dias > 100 dias n (%)
n (%) n (%)
Ausente 9 (34,6) 17 (65,4) 26 (100,0) 0,158 0,691*
Presente 10 (40,0) 15 (60,0) 25 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado
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Os 13 pacientes que apresentaram a DECH possuiam manifestacbes orais. Em
contrapartida, as complicacbes orais ocorreram tanto na presenga como na auséncia da
DECH, acometendo ao todo 25 pacientes. Com aplicacdo do teste do qui-quadrado, observou-
se associacao estatisticamente significante entre a presenca de manifestacdes orais e a DECH
(p <0,001) (Tabela 12).

Tabela 12. Distribuigdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
de alterac®es orais em relacéo a ocorréncia da DECH. Brasil, Natal-RN, 2010

2

DECH Manifestacdes orais Total X p
Ausente Presente n (%)
n (%) n (%)
Ausente 26 (68,4) 12 (31,6) 38 (100,0) 18,145 <0,001*
Presente 0(0,0) 13 (100,0) 13 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado

Com relacdo ao tipo de transplante realizado, a maioria das complicacGes orais
ocorreram em casos de transplante alogénico (88%, n=22) (Tabela 13). No entanto, ndo se
observou associacdo estatisticamente significante entre as alteragdes orais e o tipo de
transplante realizado (p=0,103) (Tabela 13).

Tabela 13. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
de alteragdes orais em relacdo ao tipo de transplante. Brasil, Natal-RN, 2010

2

Manifestacoes Tipo de transplante Total X p
orais Alogénico Autdlogo n (%)
n (%) n (%)
Ausente 18 (69,2) 8(30,8) 26 (100,0) 2,654 0,103*
Presente 22 (88,0) 3(12,0) 25 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado
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Quanto a origem das células transplantadas, constatou-se uma distribuicao
equilibrada das manifestacGes orais, com 52% (n=13) para casos de células colhidas da
medula 0ssea e 48% (n=12) para os casos de células recebidas do sangue periférico (Tabela
14). Similarmente ao encontrado para o tipo de transplante, ndo se observou associacdo
estatisticamente significante entre as alteracfes orais e a origem das células transplantadas
(p=0,488) (Tabela 14).

Tabela 14. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
de alteracdes orais em relacdo a origem das células transplantadas. Brasil, Natal-RN, 2010

2

Manifestacoes Origem das células Total x P
orais Medula 6ssea Sangue n (%)
n (%) periférico
n (%)
Ausente 11 (42,3) 15 (57,7) 26 (100,00 0,481 0,488*
Presente 13 (52,0) 12 (48,0) 25 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado

No tocante as drogas imunossupressoras utilizadas pelos pacientes transplantados de
medula 0ssea, observou-se uma maior freqiiéncia de uso da ciclosporina (CsA) no momento
em que os pacientes foram examinados. Entre os individuos que apresentaram pigmentacao
oral, a maioria (75%, n=3) estava usando CsSA no momento do exame. Porém, ndo se
constatou associacao estatisticamente significante entre o uso desse farmaco e a presenca de

pigmentacdo em mucosa oral (p=0,317) (Tabela 15).

Tabela 15. Distribuigdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presencga ou auséncia
de pigmentacédo oral em relacdo ao uso de ciclosporina. Brasil, Natal-RN, 2010

Pigmentacéo oral Uso de ciclosporina Total v P
Nao Sim n (%)
n (%) n (%)
Ausente 24 (51,1) 23 (48,9) 47 (100,0) 1,002 0,317*
Presente 1 (25,0) 3 (75,0) 4 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado
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Todos os pacientes que apresentaram purpura trombocitopénica possuiam exame de
plaquetas abaixo dos padrdes de normalidade (< 150.000). Porém, em virtude da amostra
disponibilizada, ndo foi possivel realizar analise estatistica entre a presenga ou auséncia de

purpura e o exame de plaquetas (Tabela 16).

Tabela 16. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenga ou auséncia
de purpura trombocitopénica em relacdo a contagem de plaquetas. Brasil, Natal-RN, 2010

2

Purpura Contagem de plaquetas Total X P
trombocitopénica (células/ mm®) n (%)
<150.000 > 150.000
n (%) n (%)
Ausente 20 (44,4) 25 (55,6) 45 (100,0) 6,538  0,011**
Presente 6 (100,0) 0 (0,0) 6 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado **Valor ndo aplicavel com
amostra disponibilizada

Quanto aos pacientes que apresentaram alteracdo gengival, observou-se variacdo
equilibrada dos niveis de plaquetas, estando 50% (n=3) com os niveis abaixo do esperado, e
50% (n=3) com o0s niveis dentro dos padrdes de normalidade (Tabela 17). Portanto, ndo se
estabeleceu correlacdo estatisticamente significante entre a presenca ou auséncia de alteracdo

gengival e a contagem de plaquetas (p=0,959) (Tabela 17).

Tabela 17. Distribuicdo absoluta e relativa e significancia estatistica da presenca ou auséncia
de alteracdo gengival em relacdo a contagem de plaquetas. Brasil, Natal-RN, 2010

Alteracao Contagem de plaquetas Total xz P
gengival (células/ mm®) n (%)
<150.000 > 150.000
n (%) n (%)
Ausente 23 (51,1) 22 (48,9) 45 (100,0) 0,003 0,959*
Presente 3(50,0) 3 (50,0) 6 (100,0)

Fonte: ION/Natal Hospital Center * Teste do Qui-quadrado

A seguir estdo algumas fotos de casos clinicos registrados nessa pesquisa.
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Figura 1. Mucosite em regido dorsal de lingua, onde se
evidenciam areas eritematosas, leucoplasicas e ulceradas em
paciente transplantado de medula dssea.

Figura 2. Alteracdo gengival caracterizada pela presenca de
inflamacéo e sangramento em regido de papila interdental e gengiva
inserida entre os incisivos centrais em paciente transplantado de
medula 6ssea.
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Figura 3. Parpuras trombocitopénicas representadas por areas de pigmentacoes
avermelhadas e arroxeadas em regido ventral de lingua e assoalho bucal em paciente
transplantado de medula dssea.

S~ o A
Figura 4. Candidiase atrofica representada por area avermelhada em regido dorsal de
lingua em paciente transplantado de medula dssea.
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Figura 5. Reacdo liqguendide em mucosa jugal de paciente transplantado de medula
0ssea apresentando a doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH).

Figura 6. Areas de pigmentacio acastanhada em labio inferior de paciente transplantada de
medula 6ssea.
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6 DISCUSSAO

Segundo a literatura atual, o TMO é indicado principalmente para o tratamento de
patologias que afetam a producéo de stem cells — células-mée hematopoéticas e de elementos
do sistema imunolodgico. Dentre as principais doencas com essa indicacdo de tratamento,
estdo: leucemia mieldide aguda, leucemia mielGide crénica, leucemia linfoblastica aguda,
sindrome mielodisplasica, linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin, anemia aplastica severa, anemia
de Fanconi e mieloma mdltiplo, entre outras (DEMAROSI et al., 2007; SANTOS;
MAGALHAES, 2006; FLOWERS; KANSU, 2000). No presente estudo, observou-se que a
doenca hematoldgica mais frequente foi a leucemia mieldide aguda (47,1%), seguida por
leucemia mieldide cronica (15,7%) e mieloma multiplo (11,8%).

Os levantamentos de casos de TMO registrados atualmente na literatura néo
demonstram grandes diferencas em relagdo ao sexo dos pacientes, estando 0s casos
registrados mundialmente em equidade quanto a esse fator (HAMERSCHLAK et al., 2006;
DONNAL; FORMAN; BLUME, 1994). Corroborando esses achados, o estudo em questdo
encontrou equilibrio entre os dois sexos, com discreta predilecdo pelo sexo feminino (52,9%).
Blijlevens et al. (2008) verificaram que o sexo feminino foi um preditor de mucosite
significante, o que ndo foi observado no presente estudo, onde a manifestacdo citada esteve
distribuida uniformemente entre os dois sexos.

A idade do individuo representa um dos mais importantes fatores de prognéstico para
ambos os tipos de transplantes (autélogo e alogénico), devendo ser incluida em um grupo de
fatores que podem constituir risco para o paciente transplantado. Geralmente, as criangas
apresentam melhores resultados que os adultos. O limite de idade preconizado na literatura
para realizacdo de TMO é, em geral, até 55 anos. Entre os adultos, a média de idade é de
aproximadamente 30 anos (HAMERSCHLAK et al., 2006). Entretanto, deve-se reconhecer
gue nao é a idade cronoldgica, mas sim a bioldgica que influencia no sucesso do tratamento;
além disso, com o0s avancos da técnica, um grupo mais amplo de pacientes tem sido admitido
com bons resultados ao tratamento com TMO (LJUNGMAN et al., 2006). Na amostra
analisada, a idade variou entre 5 e 54 anos, com uma média de 34,59, estando a maioria dos
pacientes concentrada entre a terceira e a quinta décadas de vida, o que condiz com a faixa
etaria atualmente recomendada.

Como descrito na revisdo da literatura, 0 TMO ¢é dividido em duas categorias:
autologo e alogénico, sendo este ultimo subcategorizado em aparentado ou ndo. O TMO

autologo é considerado principalmente para pacientes que apresentam remissao total ou em
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grande parcela da doenca, com risco minimo de recidiva (LJUNGMAN et al, 2006). E
indicado nos casos de doencas que ndo atingem a medula dssea ou quando é possivel separar
as células doentes das sadias. Nesses casos, a medula é coletada e armazenada enquanto o
paciente recebe tratamento com quimioterapia ou radioterapia. Ocasionalmente, a medula
necessita receber tratamento para separar as células malignas das benignas. Finalmente, a
medula 6ssea € devolvida ao paciente contendo apenas células benignas. O TMO alogénico é
preconizado principalmente para as leucemias ou em casos onde ha falha do transplante
autélogo (LJUNGMAN et al., 2006; TABAK, 2000). Um estudo que relata a experiéncia
brasileira no tratamento de leucemia mieldide aguda e compara resultados do TMO com
dados internacionais analisou uma amostra de 731 pacientes de 16 instituicdes brasileiras. O
tipo de transplante para esses pacientes foi alogénico em 526 casos e aut6logo em 205
(HAMERSCHLAK et al., 2006). Como observado, o TMO alogénico muitas vezes é
preferivel em detrimento do autélogo, principalmente por apresentar taxas de recidiva
inferiores a este Gltimo. No entanto, estudos relatam uma maior taxa de mortalidade para os
transplantes alogénicos, muitas vezes em decorréncia da doenca do enxerto contra hospedeiro
(DECH) (DE LA ROSA-GARCIA; BOLOGNA-MOLINA; VEGA-GONZALEZ, 2006;
MASSUMOTO; MIZUKAMI, 2000). No presente estudo, o tipo de transplante mais
realizado foi o alogénico aparentado, representando 78,4% dos casos.

A DECH representa uma complicacdo comum do TMO alogénico, sendo
considerada a maior causa de morbidade e mortalidade apos realizagdo do transplante (SATO
et al., 2006). Suas manifestacGes podem ocorrer de forma aguda ou cronica, de acordo com 0s
aspectos clinicos e patologicos (IMANGULI et al., 2006). Estima-se que de 30% a 70% dos
pacientes que realizam TMO alogénico desenvolvem DECH crénica, cujas alteracfes podem
ser restritas a um Unico o0rgdo ou envolver diversos tecidos do corpo, persistindo por meses ou
anos (IMANGULI et al.,, 2008; IMANGULI et al., 2006; PAVLETIC et al., 2005b;
FLOWERS et al., 2002). Dentre os principais sitios dessas alteracdes estdo: pele, mucosa oral,
figado, pulmdes e rins (LEE; VOLGESANG, FLOWERS, 2003; AKPEK et al., 2003). Em
muitos casos, a mucosa oral pode ser o primeiro sitio de manifestacdo da doenca, sugerindo a
investigacdo e o diagnostico nos outros orgaos (TREISTER et al., 2009; SANTOS; LIMA;
MAGALHAES, 2005; LEE et al., 2002). Entre os casos aqui estudados, corroborando os
achados da literatura, a DECH foi observada em 32,5% dos pacientes submetidos ao TMO
alogénico.

Com relagdo a origem das celulas transplantadas, sabe-se que estas podem ser

colhidas a partir da medula 6ssea, do sangue periférico ou, mais recentemente, do cordédo
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umbilical (VIGORITO; SOUZA, 2009). Estudos tém revelado a preferéncia por células do
sangue periférico frente as da medula 6ssea em determinados casos. Essa preferéncia pode ser
justificada por uma maior facilidade de coleta das celulas, rapidez no restabelecimento da
hematopoese, além de menor morbidade, com reducdo do nimero de transfusGes de plaquetas,
concentrado de glébulos vermelhos e diminuicdo do periodo de antibioticoterapia
(MASSUMOTO; MIZUKAMI, 2000). Em uma analise de estudos comparando a recuperacdo
imunolodgica apos realizacdo de TMO com células da medula dssea e do sangue periférico, 0s
autores encontraram que 0s casos com sangue periférico tiveram uma recuperagdo mais rapida
dos mondcitos circulantes, células NK e T helper (CD4+). Esses resultados confirmam um
melhor prognostico para esses pacientes, além de conferirem melhor resposta a imunoterapia
adjuvante p6s-TMO (TALMADGE et al., 1997). Na amostra avaliada nessa pesquisa, ndo
houve diferenca significativa com relacéo a origem das células transplantadas, com 52,9% dos
casos representando TMO com células obtidas do sangue periférico e 47,1%, da medula
0ssea.

Teoricamente, as células-tronco periféricas alogénicas podem apresentar muitas
vantagens por constituirem linfécitos T e células NK (Natural Killer), as quais poderdo
desempenhar importante fungdo no efeito “enxerto contra leucemia”, diminuindo assim o
risco de recidiva apos o transplante. Uma desvantagem, entretanto, é o aumento da frequéncia
de DECH (STEM CELL TRIALISTS' COLLABORATIVE GROUP, 2005). Gallardo et al.
(2009) realizaram um estudo retrospectivo com pacientes submetidos ao TMO alogénico, com
0 objetivo de comparar os casos de células da medula 6ssea com aqueles que utilizaram
células do sangue periférico. Como conclusdo observou-se que, apesar da sobrevida média
dos pacientes ndo ter sido afetada pela origem das células, o TMO com células periféricas foi
associado ao maior risco para desenvolvimento de DECH aguda e cronica. Na presente
investigacdo, os resultados diferem dos encontrados por esses autores, sendo observado um
namero relativamente maior de casos da DECH em pacientes que receberam células da
medula 6ssea (61,5% dos casos). Porém, ndo se constatou associacdo estatisticamente
significante entre a presenca de DECH e a origem das células transplantadas. Em estudo
semelhante realizado por Bensinger et al. (2001), os autores concluiram que, em pacientes que
receberam altas doses de quimioterapia, com ou sem radia¢do associada, para o tratamento de
cancer hematologico, a realizagdo de TMO alogénico com células do sangue periférico
resultou em restauracdo da hematopoese mais rapidamente do que nos casos em que se
obtiveram as células da medula 6ssea. Além disso, ndo se observou aumento do risco para o

desenvolvimento de DECH.
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Como mencionado anteriormente, a cavidade oral representa um sitio frequiente de
acometimento de alteracfes apos realizacdo de TMO. Fatores de risco como hospitalizacdo
prolongada, mudanca da microbiota oral, uso de antibidticos de largo espectro, titulacdo
positiva para o virus herpes simples, infeccdo dentéria preexistente, higiene oral deficiente e
estado nutricional precério, podem contribuir para o aumento da incidéncia e severidade das
complicacdes orais em pacientes transplantados de medula 6ssea (MELKOS et al., 2003).
Como esse sitio possui um grande nimero de microrganismos residentes, pode servir como
fonte de infeccdo durante uma mielossupressdo severa, agravando as condigdes clinicas do
paciente (MAJORANA et al., 2000). Entre as manifestacdes orais mais frequentemente
encontradas estdo: mucosite, eritema, reacdo liquenoide, candidiase, leucoplasia pilosa,
infeccdo herpética, atrofia, pigmentacdo, gengivite, ulceracdo, mucoceles e hipofuncdo das
glandulas salivares (TREISTER et al., 2009; WOO; LEE; SCHUBERT, 1997; SCHUBERT et
al., 1984).

No presente estudo, foram encontrados 34 casos de alteracdes orais distribuidas em
49% dos pacientes transplantados, por vezes fazendo parte de quadros de DECH. Esse
nlmero estd em consonancia com os observados na literatura (SANTOS; MAGALHAES,
2006). Entre as principais manifestagdes observadas na amostra analisada, destacaram-se:
mucosite (27,5%); em segundo lugar, alteracdo gengival (11,8%) e purpura (11,8%), seguidas
por pigmentacdo (7,8%); reacdo liquenoide e candidiase (ambos com 3,9%). O termo
“alteracdo gengival” utilizado nesse estudo se refere a presenga de inflamacdo e/ou
sangramento da gengiva.

Em uma pesquisa com pacientes submetidos a transplante renal, observou-se uma
porcentagem de 66,7% dos individuos apresentando algum tipo de manifestacdo oral
(GONDIM, 2009). As principais alteracbes encontradas foram: lingua saburrosa (33,3%),
crescimento gengival (25%) e candidiase (17,7%). As duas primeiras foram associadas, dentre
outros fatores, ao uso de farmaco imunossupressor (CsA) associado a Nifedipina. Essa
associagdo aumentou em cinco vezes a chance de desenvolver crescimento gengival. Esses
resultados estiveram em consonancia com os relatos encontrados na literatura, que referem
como principal manifestacdo oral em pacientes transplantados renais, o crescimento gengival
(GONDIM et al., 2009). No presente estudo, essa alteragdo ndo foi observada, provavelmente
devido a menor dosagem de CsA utilizada nesses pacientes.

Nufies (2001) realizou um estudo com pacientes pediatricos, visando comparar a
saude oral de um grupo de criancas em tratamento para diferentes neoplasias com um grupo

de criancas saudaveis. De forma similar aos resultados da presente investigacdo, esse autor
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encontrou como principal alteracdo oral, a mucosite (36%). Além disso, concluiu-se que 0s
pacientes com neoplasias sistémicas possuem um maior risco para desenvolver mucosite do
que os pacientes com tumores sélidos.

Apesar de acometer uma pequena porcentagem dos casos estudados (27,5%), a
mucosite foi a manifestagdo oral mais frequente entre as observadas nessa pesquisa. Esse
resultado ja era esperado, visto que tal alteracdo representa o efeito adverso mais prevalente
entre pacientes submetidos a0 TMO (SANTOS et al., 2009; ROBIEN et al., 2004; NUNES,
2001). Seu surgimento pode ser decorrente de exposi¢cdo a agentes quimioterapicos ou
radiacdo ionizante, procedimentos necessarios durante o condicionamento para transplante
(SANTOS, 2008; RUBENSTEIN et al., 2004). Couto et al. (2002) observaram uma
prevaléncia de 71,9% de mucosite em criancas com leucemia, sendo a area mais afetada a
mucosa labial. Um estudo realizado por Santos e Magalhdes em 2006 avaliou a incidéncia e
severidade da mucosite oral em individuos submetidos a adequacdo bucal antes de sofrerem
TMO. Como resultado, esses autores encontraram um indice de 87,71% de pacientes
apresentando mucosite, porém com baixos graus de severidade, o que confirma a grande
freqUéncia dessa lesdo entre pacientes transplantados de medula 6ssea e a necessidade de
controle através de tratamento prévio e acompanhamento poés-transplante. Em estudo
realizado por Costa et al. (2003), foi observada uma diminuicédo significativa da incidéncia de
mucosite e ulceracbes em criancas que fizeram bochechos profilaticos com clorexidina a
0,12% (p<0,05), sugerindo a utilizacdo sistematica de um protocolo preventivo nesses
pacientes.

Nesse estudo, a incidéncia de purpura trombocitopénica ocupou, juntamente com
alteracdo gengival, o segundo lugar entre as alteracGes orais mais frequentes. Esse achado
pode estar associado a uma relativa trombocitopenia, freqiente em pacientes poés-
transplantados. Confirmando essa assertiva, todos 0s pacientes que apresentaram puarpura
possuiam exame de plaquetas abaixo dos padrdes de normalidade (< 150.000). Porém, em
virtude da amostra disponibilizada, ndo foi possivel realizar analise estatistica entre a presenca
de purpura e o exame de plaquetas. Quanto as alteracfes gengivais, observou-se variagdo
equilibrada dos niveis de plaquetas, estando 50% com os niveis abaixo do esperado, e 50%
com os niveis dentro dos padrGes de normalidade. Portanto, ndo se estabeleceu correlacéo
estatisticamente significante entre a presenca de alteracéo gengival e a contagem de plaquetas.
Deve-se levar em consideragcdo que a presenca de irritantes locais pode ter influenciado na

ocorréncia dessas alteracfes gengivais.
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Quando causadas pela quimioterapia, as alteracGes orais se manifestam mais
frequentemente associadas a agentes farmacoldgicos especificos. Algumas drogas produzem
toxicidade direta através de seus metabolitos e outros agentes sintéticos como hidroxiuréia e
hidrocloridrato de procarbazina, que levam a degeneragdo glandular, alteragdes no colageno e
a displasia epitelial. Além disso, ha relatos de que a CsA causa pigmentagdo em pele e
mucosas. (HOGAN; STORB, 2004; CARNEVALE-CHIANCA et al., 2000; PICO; AVILA-
GARAVITO; NACCACHE, 1998). Um estudo realizado por Lee e Kang em 2003 avaliou o
efeito da CsA na proliferacdo de melandcitos humanos e melanogénese in vitro, e encontrou
resultados inconsistentes com a sugestdo de que a terapia sistémica com esse farmaco causaria
hiperpigmentacdo em pele e/ou mucosas.

No presente estudo, entre 0s pacientes que apresentaram pigmentacdo oral, a maioria
(75%) estava usando CsA no momento do exame. Porém, ndo se constatou associagdo
estatisticamente significante entre o uso de CsA e a presenca de pigmentagdo em mucosa oral,
resultado esse possivelmente consequente da pequena porcentagem de casos (quatro casos)
com acometimento dessa manifestacdo, o que por sua vez decorre da eficacia do protocolo ao
qual os pacientes sdo submetidos nos periodos pré, trans e pds-transplante.

Apesar de a reacdo liquendide ser considerada uma das principais caracteristicas
diagnosticas de DECH, sendo amplamente observada em pacientes transplantados de medula
6ssea (SANTOS; LIMA; MAGALHAES, 2005; LUIZ et al., 2008), nessa pesquisa, tal
alteracdo foi restrita a apenas dois pacientes, ambos apresentando quadros clinicos de DECH.
Esse resultado pode ser consequente de um protocolo de associagdes medicamentosas bem
estruturado, visando a prevencao de efeitos indesejados como a leséo citada.

As infeccBes flangicas orais sdo observadas em 15% a 56% dos pacientes que
realizam TMO (EPSTEIN; HANCOCK; NANTEL, 2003; LUIZ et al., 2008). Tem sido
postulado que as candidiases sistémicas em pacientes submetidos ao TMO s&o em sua maioria
derivadas da orofaringe. Candida albicans é considerada a mais patogénica dentre todas as
espécies de Candida e frequentemente esta associada a candidiase oral em suas mais variadas
formas clinicas (pseudomembranosa, hiperplasica cronica, eritematosa e queilite angular)
(LUIZ et al., 2008). O diagnostico precoce da candidiase oral muitas vezes é dificultado pela
presenca de outras lesbes, principalmente mucosite. Assim, a profilaxia sisttémica ainda é
bastante utilizada nos estados de neutropenia. Nesse estudo, todos 0s pacientes que
compunham a amostra realizaram tratamento profildtico com antifingico, o que
provavelmente refletiu na baixa incidéncia de candidiase (dois casos). Além disso, pode ter

ocorrido sobreposicdo de lesbes, dificultando assim possiveis diagnosticos de candidiase.
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As infecgdes da familia dos herpesvirus nos tecidos orais sdo um achado rotineiro em
pacientes submetidos ao TMO. Nos pacientes imunocomprometidos, essas lesbes geralmente
sdo mais dolorosas, extensas e de reparacdo mais demorada em comparacao com individuos
saudaveis (SCHUBERT et al., 1990). Nessa investigacdo, ndo se observaram caracteristicas
clinicas de infeccdo herpética, o que pode estar relacionado com a administragdo profilatica
de medicamentos antivirais para todos os pacientes.

Com relacéo ao tipo de transplante realizado, maiores incidéncias de alteracdes orais
sdo relatadas em casos de TMO alogénico, muitas vezes relacionadas com a DECH (BUSCA
et al., 2005; ELAD et al., 2009; TREISTER et al., 2009). Nessa investigacdo, corroborando
esses achados, a maioria das manifestacfes orais ocorreram em casos de transplante alogénico
(88%). No entanto, ndo se observou associacdo estatisticamente significante entre as
alteracdes orais e o tipo de transplante realizado.

Segundo relatado na literatura, o periodo de acometimento de alteracfes orais pode
variar desde os primeiros dias ap6s o TMO até estadgios mais avancados de tempo pos-
transplante. No entanto, as manifestacdes tardias sao mais frequentes, principalmente quando
associadas a presenca de DECH (ORTI-RADUAN et al., 2009; RAMPINI et al., 2009). Em
um estudo de 147 transplantes consecutivos, 104 (71%) desenvolveram DECH cronica e 56
(54%) apresentaram manifestaces na mucosa oral (SCHUBERT et al., 1984). Na amostra
aqui estudada, as lesbes orais foram observadas em periodos distintos apos realizacdo dos
transplantes, ndo havendo correlagdo estatisticamente significante entre a presenca dessas
alteracOes e o tempo de realizacdo do transplante. Entretanto, houve maior acometimento ap6s
0 centésimo dia de transplante, o que sugere uma maior ocorréncia de alteraces cronicas ou
tardias com manifestacfes na cavidade oral. Quanto aos locais de acometimento das lesdes
orais, a mucosa jugal, l1abios e lingua foram predominantes, ratificando os achados registrados
na literatura (TREISTER et al., 2008).

Com relagdo a origem das células transplantadas, constatou-se uma distribuicéo
equilibrada das manifesta¢Ges orais, com 52% para casos de células colhidas da medula 6ssea
e 48% para os casos de células recebidas do sangue periférico. Similarmente ao encontrado
para o tipo de transplante, ndo se observou associacdo estatisticamente significante entre as
alteracOes orais e a origem das células transplantadas. Em uma reviséo retrospectiva recente
(PAVLETIC et al., 2005b), a cavidade oral foi afetada em 70% dos pacientes submetidos ao
TMO com células do sangue periférico e 53% nos casos de TMO com medula 6ssea. Em
estudo randomizado que comparou TMO com celulas da medula éssea e do sangue periférico,

concluiu-se que as alteracOes orais foram as manifestacfes mais comuns de DECH crénica em
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TMO com ceélulas da medula 6ssea e a segunda mais comum (depois de pele) em TMO com
células periféricas (FLOWERS et al., 2002), demonstrando uma alta prevaléncia de alteractes
orais, independentemente da origem das células transplantadas.

Quando se buscou associacdo entre as alteragdes orais e a presenca de DECH,
observou-se que todos 0s pacientes que apresentaram essa doencga possuiam manifestaces
orais. Alem disso, constatou-se associacdo estatisticamente significante entre as alteracdes
orais e a presenca de DECH (p < 0,001). Em contrapartida, as complicacdes orais ocorreram
tanto na presenga como na auséncia da DECH, acometendo ao todo 25 pacientes. Esse
resultado confirma a importancia de se utilizar um protocolo de preparacdo e
acompanhamento em longo prazo dos pacientes, com avaliacGes periddicas da cavidade oral
no sentido de prevenir a ocorréncia de alteracdes nesse Orgdo, além de buscar sinais de
possiveis complicacdes sistémicas. Assim, possibilita-se um diagndstico precoce da DECH,
visando o tratamento imediato e a prevencéo de agravamento da doenga.

A associacdo entre mucosite oral e bacteremia demonstra a importancia da boca
como sentinela para alterac@es clinicas em outros 6rgaos (SONIS et al., 2001). A literatura
especializada aborda a necessidade de se implementar protocolos de cuidados orais quando do
preparo para o transplante, como o minucioso exame oral e dentario, acompanhado pela
avaliacdo de radiografia panoramica dos ossos maxilares (SCHUBERT et al., 1992). O
adequado tratamento pré-TMO pode reduzir a incidéncia e a severidade da mucosite oral e
gastrointestinal. Entre os procedimentos preventivos, ha controvérsia na literatura, porém
fatores de crescimento e citocinas podem apresentar bons resultados, estando entre os
compostos eficazes, os fatores estimuladores de colénias de granuldcitos (WOO; LEE;
SCHUBERT, 1997; VON BULTZINGSLOWEN et al., 2006). Entretanto, a utilizagdo desses
farmacos ndo é recomendada pela Multinational Association of Supportive Care in Cancer
and International Society for Oral Oncology para prevengdo ou cura da mucosite oral, uma
vez que ainda ndo existem evidéncias cientificas que comprovem a sua eficiéncia (KEEF et
al., 2007).

O tratamento das complicacGes orais se baseia em orientacdes nutricionais, intensa
ingestdo de liquidos, uso de fio dental, escovagdo dos dentes de forma cuidadosa para evitar
traumas na gengiva e mucosa, bochechos alternados com solucGes de cloridrato de
difenidramina, hidrocloridrato de benzidamina e leite de magnésia de Philips a cada duas
horas, xilocaina viscosa a 2%, antiinflamatérios, analgésicos, crioterapia e laserterapia
(RUBENSTEIN et al., 2004; MARCUCCI, 2005). Com o passar dos anos, evidéncias clinicas

e laboratoriais tém sido acumuladas dando suporte ao uso do laser de baixa poténcia. Seu uso
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terapéutico tem sido eficaz na tentativa de reduzir a incidéncia de mucosite oral e fatores
associados a dor em pacientes que recebem altas doses de radio e/ou quimioterapia
(RAMPINI et al., 2009). Um estudo recente buscou avaliar a eficacia da terapia com laser de
baixa poténcia na prevencdo de mucosite oral em pacientes transplantados de medula 6ssea, e
concluiram que esse procedimento reduz a severidade da lesdo quando presente, levando a
uma menor intensidade de dor. Além disso, essa terapia foi bem tolerada e ndo apresentou
efeitos adversos (SCHUBERT et al., 2007).

No servico onde o estudo foi realizado, todos os pacientes sdo submetidos a
avaliacdo prévia da situacdo de salde oral, com realizagdo de procedimentos odontolégicos
possivelmente necessarios. Além disso, sdo submetidos a uma abordagem preventiva com
bochechos profilaticos de clorexidina a 0,12% e administracdo de Granulokine® (fator
estimulador de colbnias de granuldcitos). Quando desenvolvem mucosite, o protocolo de
tratamento envolve maior cuidado com a higienizacdo, bochechos com clorexidina 0,12%,
orientacdo nutricional e utilizacdo de anti-inflamatorios e analgésicos quando necessarios.

Observa-se, portanto, que a cavidade oral representa um 6rgao de grande importancia
no controle de complicacdes apos realizacdo de TMO, devendo receber especial atencdo
durante os periodos de preparacdo e acompanhamento dos pacientes transplantados.
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7 CONCLUSOES

1. A ocorréncia de alteragdes orais em pacientes submetidos ao TMO foi
encontrada em aproximadamente metade dos pacientes que compunham a amostra, sendo
observado, em ordem decrescente de frequéncia: mucosite; alteracdo gengival e puarpura

trombocitopénica; pigmentacao da mucosa; reacdo liquendide e candidiase.

2. A mucosite oral foi a manifestacdo mais frequentemente encontrada nos casos
avaliados, representando mais de um quarto das alteracbes observadas, o que reflete a

influéncia das medicacgdes nos tecidos orais.

3. As alteragbes orais ocorreram mais frequentemente em casos de TMO
alogénico, em periodos distintos pds-TMO, porém com uma leve tendéncia ao surgimento
tardio (apds 100 dias de transplante). Quanto a origem das células, ndo se constatou diferenca
significativa, estando as manifestacBes distribuidas uniformemente entre TMO com medula

0ssea e sangue periférico.

4. Todos os pacientes que apresentaram DECH possuiam manifestacdes na
cavidade oral. Além disso, observou-se associacdo estatisticamente significante entre as
alteracdes orais e a presenca de DECH, fato que confirma a necessidade de se considerar a
cavidade oral como ¢érgdo-chave para exame, diagnéstico, tratamento e prognéstico de

possiveis complicacdes do TMO.

5. Em virtude do protocolo utilizado pelo Servico de Onco-Hematologia para o
tratamento com TMO e acompanhamento dos pacientes transplantados, observou-se uma
tendéncia ao controle e/ou estabilizacdo das complicacbes orais. Portanto, os resultados
encontrados nessa pesquisa confirmam a boa qualidade do servigo e sugerem a continuagéo

do protocolo aplicado.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um convite para vocé participar da pesquisa intitulada “Avaliacio de
alteracoes orais em pacientes submetidos a transplante de medula dssea”. Sua
participacdo é voluntéaria, o que significa que vocé poderd desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade. O
objetivo desse estudo sera analisar a prevaléncia de manifestacfes orais em pacientes
apos realizacdo do transplante, bem como correlacionar esses resultados com aspectos
clinicos do paciente e do transplante. Em casos de necessidade de tratamento, 0 mesmo
serd realizado em parceria com a Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

Através desse termo, solicitamos sua permissdo para ter acesso ao seu prontudrio
médico e manusea-lo com o objetivo de obter informacdes, assim como realizar exame clinico
de sua boca por profissional especializado.

Os riscos envolvidos com sua participacdo sdo inerentes ao exame clinico, que serdo
minimizados através das seguintes providéncias: devida esterilizacdo dos materiais, uso de
luvas estéreis descartaveis, gaze e jaleco. Vocé terd os seguintes beneficios ao participar da
pesquisa: avaliagcdo e acompanhamento ap6s o transplante por uma equipe (cirurgides-
dentistas do Departamento de Odontologia da UFRN) capazes de diagnosticar doencgas e
complicacBes, bem como trata-las quando necessario.

Todas as informacGes obtidas serdo sigilosas e seu nome ndo sera identificado em
nenhum momento. Os dados serdo guardados em local seguro e a divulgacdo dos resultados
sera feita de forma a nédo identificar os voluntarios.

Se vocé tiver algum gasto devido a sua participacdo na pesquisa, serd devidamente
ressarcido, caso solicite. Em qualquer momento, se vocé sofrer algum dano comprovadamente
decorrente desta pesquisa, tera direito a indenizacao.

Vocé ficarda com uma copia deste Termo e qualquer davida que vocé tiver a respeito
desta pesquisa, podera perguntar diretamente ao responsavel no Departamento de Odontologia
da UFRN, no endereco: Av. Senador Salgado Filho, 1787 - Lagoa Nova — CEP: 59056-000
- Natal - RN — Brasil, ou pelo telefone: (84) 3215-4138. Duvidas a respeito da ética dessa
pesquisa poderdo ser questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa da UFRN, localizado no
Campus Universitario da UFRN, ou pelo telefone: (84) 3215-3135.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,
declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela serd realizada, os riscos e

beneficios envolvidos e concordo em participar voluntariamente da pesquisa “Avaliacdo de

alteracoes orais em pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea”.

Assinatura do Participante

Ana Miryam Costa de Medeiros
Pesquisadora responsavel
Av Sen. Salgado Filho, 1787, Lagoa Nova, CEP: 59056-000 — Natal/RN - Brasil
Fone: (84) 3215-4138



APENDICE B

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

NOME:

ENDERECO:

TELEFONE:
PROFISSAO:

SEXO: () 01-FEMININO () 02-MASCULINO

IDADE:

ESTADO CIVIL:

DATA DE ADMISSAO: / /

DATA DO TRANSPLANTE: / /

DATA DA ALTA: / /

DATA DO EXAME: / /

TEMPO DE REALIZACAO DO TRANSPLANTE: __ DIAS

DOENCA DE BASE

( ) 01— LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

( ) 02 — LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

( ) 03 — LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

( ) 04— LEUCEMIA MIELOMONOCITICA JUVENIL (LMJ)
( ) 05— SINDROME MIELODISPLASICA (SM)

( ) 06 — LINFOMA DE HODGKIN (LH)

( ) 07 — LINFOMA NAO-HODGKIN (LNH)

( ) 08— ANEMIA APLASTICA SEVERA (AAS)

( ) 09 — ANEMIA DE FANCONI (AF)

( ) 10 - DESORDEM AUTOIMUNE (DA)

( ) 11— MIELOMA MULTIPLO (MM)

( ) 12— LINFOMA DE BURKITT (LB)

( ) 13- HEMOGLOBINURA PAROXISTICA NOTURNA (HPN)
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OUTRA:
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TIPO DE TRANSPLANTE

()01 - ALOGENICO APARENTADO () 01— MEDULA OSSEA
() 02— ALOGENICO NAO-APARENTADO ()02 — SANGUE PERIFERICO

( ) 03— AUTOLOGO

MEDICACOES UTILIZADAS NO MOMENTO DO EXAME

() CICLOSPORINA

() USARCOL

( ) METOTREXATO

( ) NISTATINA

( ) CORTICOSTEROIDE

( ) PANTOPRAZOL

( ) FLUCONAZOL

( ) VITAMINA C

( ) ACICLOVIR ( ) COMPLEXO B
OUTRAS:
EXAMES

H M
HEMACIAS: / mm? (45-59/39-5.3)

HEMOGLOBINA:

/ dL (14-18/12 - 155)

HEMATOCRITO: % (39 —54 /37— 46)
VCM: fl (83 -98/82—96)
HCM: pg (30 +/-2)

CHCM: g/dL (33+/-2)
LEUCOCITOS: / mm®  (4.000 — 10.000)
PLAQUETAS: / mm? (150.000 — 450.000)

INTERCORRENCIAS DURANTE O TRATAMENTO
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EXAME CLINICO

( ) 00— NORMAL

( ) 01— MUCOSITE

( ) 02— INFECCAO FUNGICA

( ) 03— INFECCAO HERPETICA

( ) 04 — LEUCOPLASIA PILOSA

( ) 05— ALTERACAO GENGIVAL

( ) 08 — PIGMENTACAO

( ) 09 — REACAO LIQUENOIDE

() 10 - PURPURA TROMBOCITOPENICA
( ) 07 — OUTROS:
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ANEXO

MINISTERIO DE EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE — UFRN
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP

PARECER N° 236/2009

(Final)
Prot. n°® 068/2009 — CEP — UFRN
CAAE 0074.0.051.000-09
Projeto de Pesquisa Avaliagdo das LesGes orais e alteragdes
sisttmicas em pacientes submetidos a

- transplante de medula 6ssea
Area de Conhecimento Ciéncias da Satude — Odontologia — Grupo Il
Pesquisador Responsavel Ana Myrian Costa de Medeiros
Instituicao Sediadora Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Nivel de Abrangéncia do projeto de Pesquisa Programa de P6s Graduagéo em Patologia Oral
Periodo de realizagio Inicio: agosto de 2009

: Término: setembro de 2009
Revisdo Etica em 04 de Setembro de 2009

RELATO

Considerando que as pendéncias expostas por este Comité, foram adequadamente cumpridas, o
Protocolo de Pesquisa em pauta enquadra-se na categoria de APROVADO.

Orientacées ao Pesquisador: em conformidade com a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) através do Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa (Brasilia, 2002) e Resol.
196/96 — CNS o pesquisador responsavel deve:

1. entregar ao sujeito da pesquisa uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), na integra, por ele assinada (Resol. 196/96 — CNS — item 1V.2d);

2. desenvolver a pesquisa conforme foi delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo
somente apos a analise das razées da descontinuidade pelo CEP/UFRN (Resol. 196/96 — CNS
— item 111.32);

3. apresentar ao CEP/UFRN eventuais emendas ou extensbes ao protocolo original, com
justificativa (Manual Operacional para Comités de Etica em Pesquisa — CONEP - Brasilia —
2002 — p.41);

4. apresentar ao CEP/UFRN relatério final (Manual Operacional para Comités de Etica em
Pesquisa - CONEP — Brasilia — 2002 — p.65)

5. os formularios para os Relatérios Parciais e Final estao disponiveis na pagina do CEP/UFRN
(www.etica.ufrn.br).

Natal, 10 de Setembro de 2009.

%/!/(; rzh’/d/\
ulce Almeida

COORDENADORA DO CEP/UFRN

Comité de Etica em Pesquisa, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal, RN, 59078-970, Brasil, fone/fax: xx (84)
3215-3135, e-mail cepufrn@reitoria. ufrn.br, http:// www. etica.ufrn.br
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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