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RESUMO

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um procedi-
mento no qual sdo utilizadas medicacbes extremamente
agressivas ao paciente. Uma das complicagées do TMO
que determina grande morbidade podendo influenciar
de forma decisiva no progndstico do procedimento é a
mucosite oral. Objetivo: identificar dos fatores de risco
associados ao surgimento da mucosite oral precoce em
pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea
(TMO) na Santa Casa de Sao Paulo. Material e métodos:
Avaliamos retrospectivamente 56 prontuarios de pacientes
com idades entre 3 e 59 anos submetidos a TMO entre os
anos de 1993 e 2000. Foram coletados desses prontuarios
os dados relacionados em trabalhos realizados em outras
instituicdes como sendo fatores de risco para o surgimento
de mucosite oral durante o TMO. Os parametros analisa-
dos foram: idade, sexo, diagnostico, cultura de orofaringe
para fungos e bactérias, fonte do transplante, antibiotico-
terapia, esquema quimioterapico, avaliagdo odontoldgica
pré-transplante, uso de prdtese dentdria, realizacdo de
procedimento odontolégico previamente ao transplante e
medicacdes tdépicas. A partir desses dados foi realizada
avaliagdo estatistica. Resultados: 83,9% dos pacientes
apresentaram mucosite oral, ndo havendo diferenca de
incidéncia entre as faixas etarias e sexos. Dos demais
parédmetros analisados, mostram relacao estatisticamente
significante com o surgimento de mucosite oral o uso de
metotrexate e o transplante alogénico. Conclusédo: os
fatores de risco para o desenvolvimento de mucosite oral
precoce nos pacientes submetidos a TMO foram o uso de
metotrexate e o transplante alogénico.

Descritores: mucosite, transplante, fator de risco.
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ABSTRACT

The bone marrow transplantation is a procedure where
agressive medications are used. One of complications that
determine the morbidity to the patients is the oral mucositis.
Objective: to identify the risk factors associated with the
appearance of early oral mucositis in patients undergoing
bone marrow transplant (BMT) in Santa Casa Hospital in
Sao Paulo. Material and method: we retrospectively re-
viewed medical records of 56 patients between 3 and 59
years of age who had undergone BMT between the years
1993 and 2000. From these records were extracted the
information reported in the work of other institutions, which
indicate a risk of emergence of oral mucositis during the
BMT. The parameters analyzed were age, sex, diagnostic,
oropharynx culture for fungus and bacteria, source of the
transplant, antibiotic treatment, chemotherapy, pre-trans-
plant odontological evaluation, use of dentures, odontolo-
gical treatment prior to transplant and topical medication.
The statistical analysis was based on these data. Results:
83,9% of the patients presented with oral mucositis, with
age and sex having no impact on frequency. Of the other
parameters analyzed, the use of methotrexate and alloge-
neic transplant had a statistically significant relation with
the development of oral mucositis. Conclusion: the risk
factors for the development of early oral mucositis in pa-
tients undergoing BMT were the use of methotrexate and
allogeneic transplant.

Keywords: mucositis, transplantation, risk factor.
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INTRODUGCAO

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um procedimento
no qual s&o utilizadas medica¢des extremamente agressivas
ao paciente, entretanto, devido a sua grande eficacia, tem
sido cada vez mais indicada para entidades como leucemias,
linfomas, mucopolissacaridoses, e anemia aplasica .

Uma das complicagdes do TMO que determina grande
morbidade podendo influenciar de forma decisiva no prog-
néstico do procedimento é a mucosite oral>. CRAWFORD?, em
1994, definiu o termo mucosite como uma lesdo da mucosa
com subsequente inflamagéao.

Existem varios indices para graduag¢éo da mucosite oral.
A mais difundida é a da Organizagdo Mundial de Saude que
descrevemos a seguir: Grau 0 - sem mucosite; Grau 1 - en-
antema, irritac@o e dor; Grau 2 - enantema; Grau 3 — Ulceras;
Grau 4: impossivel a alimentagao*.

Além de causar dor, enantema e ulceragéo em diferen-
tes graus, a mucosite oral pode ser a porta de entrada para
infeccbes sistémicas, um alto risco para os pacientes ja
imunodeprimidos®.

Provavelmente varios fatores associam-se no des-
encadeamento das complica¢des orais, tais como os efeitos
colaterais da QT e/ou radioterapia, episddios de infecgéo
pela mielossupresséo, infec¢cdes oportunistas secundarias
aos esquemas de antibioticoterapia, doengas dentdrias ndo
controladas previamente ao transplante e doenca do enxerto
contra o hospedeiro (GVHD) 2.

Previamente ao TMO, o paciente deve ser submetido a
esquemas de condicionamento, a fim de erradicar as células
malignas e destruir o seu sistema imune. A destruicdo do
sistema imune do receptor tem como objetivo evitar a rejeicao
nos casos de TMO alogénico.

Os diferentes esquemas de condicionamento quimiotera-
pico podem levar a diferentes graus de toxicidade para a
mucosa oral®.

Infelizmente a toxicidade dos esquemas de condiciona-
mento ndo é especifica para o sistema hemopoiético, resul-
tando em evidente dano aos demais tecidos com alta taxa
de renovacao celular como a mucosa oral.

As manifestagdes orais do TMO podem ser decorrentes
do regime imunossupressivo preparatorio, das infeccoes
oportunistas ou do GVHD’. Algumas afecg¢des, como as
leucemias, poderiam determinar alteragdes orais ja na fase
pré-transplante?.

Nosso objetivo com este estudo é a identificacdo dos
fatores de risco para o desencadeamento de mucosite oral
precoce (até 10°. dia de TMO) nos pacientes submetidos a
transplante de medula éssea na Santa Casa de Sao Paulo
entre os anos de 1993 e 2000.

CASUISTICA E METODO

Avaliamos retrospectivamente 56 prontuarios de pacientes
submetidos a TMO no servigo da Unidade de Transplante de
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Medula Ossea na Santa Casa de Sao Paulo.

ApOds revisédo de trabalhos de outras instituicdes sobre
manifestacdes orais precoces no TMO 5910111213 " rg|acio-
namos os fatores que poderiam estar associados ao seu
desenvolvimento e coletamos tais informacgdes dos pron-
tuarios.

Foram selecionadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
diagnéstico da doenca de base, fonte do transplante, utiliza-
cao de radioterapia, cultura de orofaringe para fungos e bac-
térias, quimioterapia, antibioticoterapia, acompanhamento
odontolégico, uso de protese dentaria e uso profilatico de
medicacgdo tdpica oral.

Organizamos um protocolo inicial que foi testado em 8
prontudrios para que fosse avaliada sua aplicabilidade. Ficou
estabelecido que, em fun¢do do tamanho da nossa amostra
€ para que a analise estatistica nao fosse prejudicada, para
cada variavel estudada foram criados 4 grupos. Assim, por
exemplo, a partir da variavel diagndstico da doenca de
base, para a qual encontramos inicialmente 11 afec¢des,
realizamos a reclassificacdo em 4 grupos de diagndstico
(Figuras 1 e 2).

Figura 1- Paciente com mucosite Figura 2- Paciente no 23° dia pos
oral difusa na fase de condiciona- TMO com dreas de eros&o nas faces
mento. ventral e lateral da lingua.

Dos 67 prontuarios encontrados, 10 foram excluidos ao
longo do desenvolvimento do trabalho por ndo apresenta-
rem as informacdes necessérias para preenchimento de
um minimo estipulado de 50% do protocolo, ou por dbito do
paciente no periodo de interesse para nossa avaliagdo. Um
caso foi excluido por suspeita clinica de doenca do enxerto
versus hospedeiro (GVHD) agudo oral (Figura 3), entretanto
sem confirmacéo histopatoldgica. Desta forma, foram preen-
chidos e analisados 56 protocolos de pacientes submetidos
a TMO.

Os pacientes foram divididos quanto a idade em 3 grupos:

f{‘{.,‘g._] * Grupo | — 0 a 20 anos
-'_-"\;a.'\-i * Grupo Il — 21 a 40 anos
R Gy e Grupo lll — 41 a 60 anos

y
R

A taxa de mucosite foi
calculada para cada grupo
etario. A amostra também foi
dividida em relagdo ao sexo,
sendo calculada a freqiéncia
de mucosite em cada grupo.

O periodo de nossa aval-

Figura 3- Paciente com doenca do en-
Xerto versus hospedeiros ( GVHD).
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iacdo foi de 16 dias, comecando no 5°. dia antes do TMO e
terminando no 10°. dia apds a infusao das células primordiais
no receptor.

Os diagndsticos das doengas de base foram inicialmente
divididos em: LMA, LMC, LLA, meduloblastoma, neuroblas-
toma, MM, linfoma ndo-Hodgkin, doenca de Hodgkin, anemia
aplastica, tumor de testiculo, mielofibrose (Tabela 1). Estes
diagndsticos foram subdivididos em 4 grupos. Essa subdi-
visao foi orientada pelo grupo do TMO tendo como base:

a) Um unico grupo para LMC por representar o maior
numero de pacientes da amostra e esquema terapéutico
unico.

b) Um grupo para leucemias agudas (LMA e LLA) por
similaridades nas faixas etarias mais freqiientemente aco-
metidas, e na fisiopatologia das afeccoes.

¢) Um grupo constituido por linfomas e mielomas com
similaridades nos esquemas de condicionamento.

d) Um grupo heterogéneo denominado “outros”, composto
por afec¢des menos frequéntes em nossa amostra.

Dessa forma os 4 grupos ficaram constituidos da seguinte
forma:

I) LMA e LLA

i) LMC

lll) Linfomas e MM

IV) Outros — neuroblastoma, anemia aplastica, medulo-
blastoma, tumor de testiculo, mielofibrose (Tabela 2).

Tabela 1 - Grupos de diagndsticos em relagdo ao numero total de pacientes
e a freqliéncia de mucosite oral.

para fungos e bactérias no dia da internagdo por coleta
através de “swab”. As culturas positivas foram inicialmente
divididas em 9 espécies de bactérias (Tabela 3). Posterior-
mente subdividimos os 10 grupos iniciais, sendo 9 de resul-
tados positivos e um de cultura negativa em 2 categorias,
uma de bactérias freqlientemente presentes na boca e outra
de bactérias incomuns na boca. Foram consideradas como
parte da biota oral normal: Neisseria sp, Streptococcus sp,
estreptococos gama hemolitico, estreptococos alfa hemolitico
do grupo d, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epider-
midis. Foi considerada biota incomum na boca: Pseudomonas
sp, Enterobacter sp e Enterococcus sp. Desde que o paciente
apresentasse pelo menos uma bactéria nao habitual ele foi
considerado como pertencente a este grupo.

Avaliamos também os antibidticos empregados desde o
59. Prévio a infusado de células primordiais até o dia 0, dia
da infuséo das células primordiais do TMO.

Os antibidticos utilizados foram: cefalosporinas de
primeira, segunda, terceira e quarta geracoes, sulfametoxa-
zol associado a trimetropima, vancomicina, aminopenicilina
e fluorquinolona (Tabela 4). Apds a coleta e tabulagdo dos
dados, reduzimos os 8 grupos de antibidticos iniciais a 2 cat-
egorias: beta-lactamicos (cefalosporinas e aminopenicilinas)
€ nao beta-lactamicos (sulfametoxazol com trimetropima, van-
comicina e fluorquinolona). Os casos onde houve associagéo
entre antibiodticos beta e nao beta-lactamicos foram incluidos
no segundo grupo. Seis pacientes ndo foram submetidos a
antibioticoterapia neste periodo.

Tabela 3 - Antibidticos utilizados até dia 0 do TMO.

Diagnéstico No. de pacientes (%) Mucosite (%) | Antibiético No. de vezes utilizado
P=0,0149

Sulfametoxazol/trimetropima 36
LMC 23 (41) 22 (95,7) | Aminopenicilina 12
LMAe LLA 13 (23,3) 13 (100) | Cefalosporina de 4a. geragéo 12
Linfomas e mielomas 13 (23,3) 8 (61,6) | Cefalosporina de 1a. geragéo 6
Outros ( neuroblastoma, Cefalosporina de 3a. geragédo 3
anemia aplasica, meduloblastoma, Fluorquinolona 3
mielofibrose, tumor de testiculo ) |7 (12,5) 4 (57,1) | Vancomicina 1
Total 56 (100) 47 (83,9) | Cefalosporina de 2a. geragéo 1

Total 74

Tabela 2 - Resultado das culturas de orofaringe coletadas no dia de internac&o.

Nota: Seis pacientes ndo foram submetidos a profilaxia
com antibiético.

Bactéria No. de culturas positivas ; o . o
Tabela 4 - Numero de vezes que cada quimioterapico foi utilizado e a freqli-
Neisseria sp 33 éncia de mucosite oral.
gtsrterg?otggcégzz gsma ?2 Quimioterapico No. de vezes utilizado | Mucosite (%) p
Eﬁg:‘g’é‘;ﬁ‘;ﬁcs“:paureus g Ciclosporina 37 35 (94,6) 0,0379
Enterobacter sp 3 Ciclofosfamida 29 28 (96,6) 0,0476
Estreptococos alfa grupo d 3 pro_r rgblcma g g (188) 1
Staphylococcus epidermidis 3 Incristing (100)
Pseudomonas sp 1 Bussulfan 21 20 (95,2) 0,2369
Total 9 Metotrexate 33 33 (100) 0,0011
Etoposido 5 3(60) 0,1125
Ifosfamida 2 0(0) 0,0136
Os casos também foram classificados em relagéo ao tipo | BENU 2 2 (100) !
¢ P Melfalan 5 3 (60) 0,1125

de transplante recebido, se alogénico ou autdélogo, compa-
rando-se a freqiéncia do surgimento da mucosite oral em
cada grupo.

Dos 56 casos avaliados, apenas 5 pacientes foram sub-
metidos a radioterapia.

Os pacientes foram submetidos a cultura de orofaringe
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Os quimioterapicos utilizados nos esquemas de trata-
mento foram: ciclosporina, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, bussulfan, metotrexate, etoposido, ifosfamida,
carmustina, melfalan. As medica¢des foram analisadas de
forma independente (Tabela 5).
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A avaliagao do servico de odontologia antes do TMO
também foi verificada. Os pacientes que foram consultados
e tiveram orientagdo odontoldgica e de higienizagdo antes
do transplante foram comparados em relagéo a presencga de
mucosite oral com os pacientes que ndo receberam a mesma
avaliacdo. Da mesma forma comparamos procedimentos
odontoldgicos, como restauragdes ou extracdes dentarias,
realizados na fase pré-transplante em relagcao ao surgimento
de mucosite oral na fase do TMO. Ainda com relagéao as
condicdes orais, comparamos os pacientes que faziam uso de
proteses dentarias fixas ou méveis com pacientes sem pro-
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sentaram mucosite oral correspondendo a taxa de 83,9%.
O grupo | (n=13), composto por pacientes com idades vari-
ando entre 0 e 20 anos apresentou taxa de mucosite oral de
84,62%. O grupo Il (n=33) formado por pacientes com idades
entre 21 e 40 anos apresentou taxa de 84,85% de mucosite.
Por fim, o grupo lll (h=10) com pacientes com idades entre
41 e 60 anos em que todos pacientes apresentaram mucosite
oral. Nao houve significancia estatistica para as diferencas
apresentadas (p=0,5435) (Tabela 7).

Tabela 7 - Diagndsticos em relacdo ao numero total de pacientes.

tese em relacdo ao surgimento de mucosite oral (Tabela 6). Diagnéstico No. de pacientes (%)
O uso das medicagGes topicas profilaticas como a nistatina | - ” "

e o chlorhexidine foi observado e avaliado quanto a possivel | Lma 7 12,5
FA RS H : LLA 6 10,8
associagao com o surglmento da mucosite oral. Mieloma miltiplo 6 10.8
Linfoma n&o-Hodgkin 4 7,2

~ oA - oA . Aplasia de medula dssea 3 54

Tabela 5 - Relacao entre assisténcia odontoldgica e freqliéncia de mucosite oral Dosnca de Hodgkin 3 54
Variavel No. de pacientes Mucosite (%) P | Meduloblastoma 1 1,7
Tumor de testiculo 1 1,7

Avaliagdo odontoldgica 23 21(91,3) 1 Neuroblastoma 1 1,7
Procedimento odontoldgico 19 18 (94,7) 0,6348 Mielofibrose 1 1,7
Uso de protese dentaria 14 11 (78,6) 0,3495 | Total 56 100

Tabela 6 - Resultado da analise multivariada entre uso do metotrexate e a
fonte do transplante.

Mucosite
Nao Sim
Metotrexate Transplante n % n %
Nao Alogénico 2 16,7 10 83,3
Autélogo 5 45,5 6 54,5
Sim Alogénico 0 0,0 31 100,0
Autologo 0 0,0 2 100,0

Analise estatistica

A analise multivariada para o estudo dos fatores asso-
ciados a presenca de mucosite foi feita por meio da compa-
racao dos grupos de pacientes (com e sem mucosite) com
relacdo as variaveis quantitativas, pelo teste de Wilcoxon
para amostras independentes, e com relacdo as variaveis
qualitativas pelo teste exato de Fisher. O programa utilizado
foi o SAS (Statistical Analysis System).

A analise multivariada para o estudo dos fatores asso-
ciados a presenca de mucosite foi feita em duas etapas. Na
primeira etapa, utilizou-se analise discriminante, associada
ao método stepwise, com um nivel de significancia de en-
trada igual a 0.10 e de saida igual a 0.05 para a selecao
das variaveis explicativas. Na segunda etapa, ajustou-se um
modelo linear para dados categorizados, considerando-se as
variaveis selecionadas na primeira etapa como explicativas
e mucosite como variavel dependente.

RESULTADOS

Concluimos a avaliagéo de 56 prontuarios de pacientes
com idades entre 3 e 59 anos. Dos 56 pacientes, 47 apre-
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Vinte e trés pacientes (41%) sdo do sexo feminino e 33
(59%) do sexo masculino. O sexo masculino apresentou
mucosite em 87,9% (n=29) dos TMO enquanto o feminino
em 87% (n=20). Nao houve predisposi¢cdo para o desen-
volvimento da mucosite oral quando analisados 0s sexos
separadamente.

Quanto ao diagndstico, a casuistica foi agrupada em
quatro categorias:

1) LMA e LLA — 13 pacientes

Il) LMC — 23 pacientes

lll) LINFOMAS e MIELOMAS - 13 pacientes

IV) OUTROS - 7 pacientes

A radioterapia foi pouco utilizada em nossa casuistica.
A ICT foi empregada em apenas 5 individuos. Um paciente
foi submetido a radioterapia somente no cranio. Todos os 6
apresentaram mucosite oral, porém como o grupo é reduzido
a analise estatistica ndo mostrou-se confiavel.

Com relagéo aos “swabs” de orofaringe coletados no dia
da internagé&o e encaminhados para cultura de bactérias, os
pacientes foram divididos em 2 grupos.

1) Cultura negativa ou cultura positiva para biota normal
— Neisseria sp, Streptococcus sp, estreptococos gama hemo-
litico, estreptococos alfa hemolitico , Staphilococcus aureus
e Staphilococcus epidermidis - 44 pacientes

Il) Cultura positiva para biota oral ndo habitual — Pseudo-
monas sp, enterobacter e enterococo — 12 pacientes

Dos 56 casos estudados, 84% (n=37) que apresentavam
biota oral normal na internagao tiveram mucosite oral contra
100% (n=12) dos pacientes com bactérias ndo habituais.
A diferenca ndo se mostrou estatisticamente significante
(p=0,3257).

Os swabs de orofaringe encaminhados para cultura de
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fungos mostraram:

I) Cultura negativa para fungo — 49 pacientes

Il) Cultura positiva para fungo — Candida spp. — 7 paci-
entes

Todos os pacientes com cultura positiva para Candida
sp (n=7) na internacao tiveram mucosite oral em relagéo a
85,7% (n=42) dos pacientes com cultura negativa.

N&o houve relacdo estatisticamente significante entre as
duas variaveis.

Quanto ao tipo de transplante os pacientes foram dividi-
dos em 2 grupos:

1) Alogénico — 43 pacientes

Il) Autdlogo — 13 pacientes

O TMO alogénico esteve relacionado com mucosite oral
em 95,3% (n=41) dos casos em relagdo aos 61,5% (n=8)
dos transplantes autélogos, determinando uma associag¢ao
estatisticamente significante (p=0,005).

Realizamos a classificagéo dos pacientes quanto a antibi-
oticoterapia empregada até o dia do TMO em 3 grupos:

I) Nao submetidos a antibioticoterapia — 6 pacientes.

Il) Submetidos a tratamento com antibiéticos beta-lactami-
cos — cefalosporinas de primeira, segunda, terceira e quarta
geracdes e aminopenicilinas — 12 pacientes.

lll) Submetidos a tratamento com antibiéticos ndo beta-
lactamicos — sulfametoxazol/trimetropima, vancomicina e
fluorquinolona — 38 pacientes.

Os pacientes submetidos a tratamento com antibidticos
nao beta-lactdmicos tiveram mucosite oral com frequiéncia
de 92,1% (n=35), contra 83,3% (n=10) dos tratados com
antibidticos beta-lactamicos e 66,7% (n=4) dos pacientes
que nado foram submetidos a antibioticoterapia. Nao houve
associacao estatisticamente significante entre mucosite oral
e o antitibidtico utilizado até o dia do transplante.

Trinta e sete pacientes foram submetidos a tratamento
com ciclosporina. Deste total, 94,6% (n=35) apresentaram
mucosite oral. Dos 19 pacientes que n&o fizeram uso da
medicagéo, 73,7% (n=19) também apresentaram mucosite
oral. Quanto ao grupo que nao apresentou mucosite 26,3%
(n=5) ndo usaram a droga contra 5,4% (n=2) que usaram.
Nao houve associagéo estatisticamente significante entre o
uso de ciclosporina e o surgimento de mucosite oral.

Dos 56 pacientes, 51,7% (n=29) foram submetidos a
tratamento com ciclofosfamida. Dos 29 pacientes, 96,6%
(n=28) apresentaram mucosite oral. Dos 27 individuos que
nao usaram a droga, 77,8% (n=21) fizeram mucosite oral.
Nao houve associacdo estatisticamente significante entre
as variaveis.

A doxorrubicina, vincristina, ifosfamida e BCNU foram
empregadas em apenas 2 pacientes cada, ndao permitindo
uma analise estatistica confiavel.

O bussulfan foi administrado em 21 individuos sendo que
95,2% (n=20) apresentaram mucosite oral. Dos 35 pacientes
que nao utilizaram a droga , 82,9% (n=29) apresentaram
mucosite oral.
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N&o houve associagdo estatisticamente significante entre
0 uso de bussulfan e o surgimento de mucosite oral.

O metotrexate foi empregado em 33 pacientes e todos
apresentaram mucosite oral.

Dos 23 que néo receberam a medicacgéao, 69,6% (n=16)
apresentaram mucosite. Houve relacdo estatisticamente
significante entre o uso de metotrexate e o surgimento da
mucosite oral (p=0,001).

O etoposido e o melfalan foram empregados em 5 paci-
entes nao permitindo uma analise estatistica confiavel.

A avaliacéo e orientacdo odontoldgica pré-TMO foi feita
em 23 pacientes sendo que 91,3% (n=21) apresentaram
mucosite oral contra 88,9% (n=24) dos que nao foram orien-
tados pelo dentista. Nao houve associacdo estatisticamente
significante entre a avaliacdo odontolégica pré-TMO e o
surgimento de mucosite oral (p=1).

Dezenove pacientes foram submetidos a procedimento
odontoldgico antes do dia 0 do TMO. Destes, 94,7% (n=18)
apresentaram mucosite oral. Dos 28 que ndo foram submeti-
dos a tratamento odontoldgico, 85,7% (n=24) nao apresen-
taram mucosite oral. Nao houve associagao estatisticamente
significante entre a realizacdo de procedimentos orais e o
surgimento de mucosite oral (p=0,6348).

Dos 56 pacientes, 14 faziam uso de prétese dentéria
sendo que 78,6% (n=11) apresentaram mucosite oral. Por
outro lado, dos 42 pacientes que nao faziam uso de prétese
dentaria 90,5% (n=38) também apresentaram mucosite. De-
sta forma nao encontramos associa¢édo entre o uso de prétese
dentéria e o surgimento da mucosite oral (p=0,3495).

A nistatina suspensédo para solugéo oral foi empregada
em 46,4% (n=26) dos pacientes. Destes, 88,5% (n=23)
apresentaram mucosite em relagéo a 86,7% (n=26) dos que
ndo usaram a medicacao e ndo apresentaram mucosite oral.
N&ao houve associagéo estatisticamente significante entre a
utilizacé@o de nistatina e a mucosite oral (p=1).

O chlorhexidine topico foi utilizado por 62,5% (n=35) dos
individuos sob a forma de bochechos. Destes, 88,6% (n=31)
apresentaram mucosite. Dos 21 pacientes que nao usaram a
medicacgao, 85,7% (n=18) ndo apresentaram mucosite oral.
N&ao houve associagéo entre o uso de chlorhexidine topico e
o desenvolvimento de mucosite oral (p=1).

Andlise Estatistica Multivariada

As variaveis selecionadas para entrarem na analise mul-
tivariada dos fatores preditivos de mucosite oral foram: diag-
néstico ( grupos 1, 2, 3 ou 4), tipo de transplante (alogénico
ou autdlogo), ciclosporina (ndo ou sim), ciclofosfamida (n&o
ou sim) e metotrexate (ndo ou sim).

As variaveis selecionadas como principais fatores prediti-
vos de mucosite pelo método “stepwise”foram: metotrexate
(ndo ou sim) e tipo de transplante (alogénico ou autdlogo).

A propor¢céo de mucosite ndo é a mesma para as quatro
categorias formadas pela combina¢&o das variaveis metotrex-
ate e tipo de transplante (p=0,0012).
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Por outro lado, a propor¢céo de pacientes com mucosite
nao é estatisticamente diferente entre os pacientes que nao
foram medicados com metotrexate e realizaram transplante
alogénico, que foram medicados com metotrexate e real-
izaram transplante alogénico e que foram medicados com
metotrexate e realizaram transplante autélogo (p=0,3271).

DISCUSSAO

A prevaléncia de mucosite em nosso estudo foi de 87,5%,
com variagdes de 61,5% nos TMOs autdlogos a 95,3% nos
TMOs alogénicos. Esses valores sdo semelhantes aos en-
contrados em varios trabalhos revisados na literatura.

O inicio da mucosite oral variou do dia 0 ao dia 8 apds o
transplante com média de 4,3 dias. Nenhum paciente apre-
sentou melhora do quadro até o ultimo dia de avaliagéo. Es-
pera-se assim que o surgimento da mucosite oral relacionada
aos fatores estudados ocorra entre o dia O e o dia +8. Fora
deste intervalo deve-se pensar em diagndsticos diferenciais
como, por exemplo, o GVHD agudo.

Na literatura, os menores indices de mucosite oral ob-
servados estédo pouco abaixo de 70% nos TMOs autdlogos
e singénicos, e de 70% nos alogénicos 2. COCCHI et al.',
em 1994, determinaram valor de 85% para TMOs autdlogos.
SETO et al.’®, em 1985, encontraram 97% de mucosite oral
nos TMOs alogénicos. As variagbes nos valores apresen-
tados provavelmente refletem diferencas nos protocolos de
atendimento entre os servigcos, bem como a sensibilidade e
o treinamento do examinador para este diagnostico.

Em nossa amostra ndo houve predisposicdo para o
desenvolvimento da mucosite oral quando analisados os
sexos separadamente. Vinte e trés pacientes (41%) do sexo
feminino tiveram mucosite com frequéncia de 87% (n=20).
Ja os 33 individuos do sexo masculino (59%) apresentaram
mucosite oral em 87,9% (n=29) das vezes. Os dados obtidos
coincidem com os achados da literatura 1215 1617,

Nos parece légico que pacientes com idade mais avan-
cada apresentem maiores taxas de mucosite oral, quer por
condic¢des locais de trofismo da mucosa, quer por condi¢cdes
sistémicas como por exemplo as associadas a menor oxi-
genacéo dos tecidos. Entretanto, os dados na literatura sdo
divergentes a este respeito. Para alguns autores a idade
avancada é um fator determinante de maior incidéncia de
mucosite'?, enquanto outros mostram maior incidéncia em
jovens 7. Em nossa avaliagdo parece que ha uma tendéncia
aos pacientes do grupo Il (n=10; idades entre 41 e 60 anos)
apresentarem maior predisposicdo, uma vez que todos eles
apresentaram mucosite. O tamanho da amostra, entretanto,
nao permitiu que obtivéssemos uma relagéo estatisticamente
significante entre as variaveis.

Os diferentes diagnodsticos encontrados em nossa anadlise
poderiam refletir diferencas na idade dos pacientes, nas
drogas utilizadas e mesmo na evolugao do quadro. Os dados
na literatura sdo controversos sobre o assunto 8. Assim,
optamos por incluir esta variavel no estudo, associando-a
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com o surgimento da mucosite oral. Quando comparamos o
grupo | (LLA e LMA) com o Il (linfomas e mielomas) obser-
vamos uma grande diferenca. Todos os 11 pacientes (100%)
do grupo | apresentaram mucosite oral em relacao a apenas
57,1% (n=4) do grupo lll. Nao houve correlagéo estatistica-
mente significante entre estas variaveis.

Na literatura ha divergéncia de opinides sobre a influéncia
do tipo de TMO em relagéo ao surgimento de mucosite oral.
Para alguns autores os TMOs autélogos e singénicos (CARL
& HIGBY, 1985 2) apresentam menores taxas de mucosite
quando comparados aos alogénicos'. J&a WOO et al. 5, em
1993, ndo observaram diferenca em estudo semelhante. Em
nossa avaliagdo o TMO alogénico esteve relacionado com
mucosite oral em 95,3% (n=41) dos casos contra 61,5% (n=8)
dos transplantes autdlogos (p=0,005).

Na revisdo da literatura, a opinido de que a radioterapia
contribui de diversas formas para a instalacdo de mucosite
oral € unanime. Para BROWN et al. '°, em 1975, ela promove
alteracao da biota oral; para BAUM et al. 2, em 1985, xe-
rostomia; para KEENE 2!, em 1981, alteragdo qualitativa e
quantitativa da biota oral e mucosite oral. Além disso, alguns
autores tém identificado na ICT um fator de mau progndéstico
no que diz respeito ao surgimento e a severidade da mucosite
oral 22235 A radioterapia foi pouco empregada na nossa
casuistica. A ICT foi utilizada em apenas 5 individuos. Um
paciente foi submetido a radioterapia somente no cranio.
Entretanto, todos os 6 pacientes (100%) apresentaram
mucosite oral, porém, como o grupo é reduzido a andlise
estatistica ndo mostrou-se confiavel.

Ha duvida na literatura sobre o papel das bactérias na
associacao com a mucosite oral. SETO et al., em 1985, ndo
observaram relagdo entre mucosite e os agentes isolados,
ao contrario de WAHLIN & HOLM 24, em 1988, e McGAW
& BELCH %5, em 1985. Em nossa avaliagao, dos 56 casos
estudados, 84% (n=37) dos que apresentavam biota oral
normal na internagao tiveram mucosite oral em relagédo a
100% (n=12) dos pacientes com biota nao habitual. Quanto
a analise para fungos, todos os pacientes (n=7) com cultura
positiva para Candida sp na internagéo tiveram mucosite
oral em relacdo a 85,7% (n=42) dos pacientes com cultura
negativa para fungo. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os

A ciclosporina foi utilizada em 37 casos, a ciclofos-
famida em 29 e o bussulfan em 21, ndo havendo relagédo
com o desencadeamento de mucosite oral e o uso destas
drogas. A doxorrubicina, vincristina, ifosfamida, BCNU,
etoposido e o melfalan foram utilizados poucas vezes, ndo
permitindo estabelecer uma relagéo de causa e efeito com
o surgimento da mucosite oral em virtude do tamanho da
amostra. O metotrexate foi administrado a 33 pacientes e
todos apresentaram mucosite oral. Dos 23 que nao rece-
beram a medicacao, apenas 69,6% (n=16) apresentaram
mucosite (p=0,001).
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Quanto ao uso de antibidticos, os pacientes submetidos
a tratamento com antibidticos néo beta-lactadmicos tiveram
mucosite oral com frequéncia de 92,1% (n=35), em relagéo
aos 83,3% (n=10) dos tratados com antibiéticos beta-lactami-
cos e 66,7% (n=4) dos pacientes que nao foram submetidos
a antibioticoterapia. Nao houve associacao estatisticamente
significante entre mucosite oral e o tipo de antibidtico utilizado
até o dia do transplante.

A avaliacdo e orientagdo odontolégica pré-TMO foi
realizada em 23 pacientes, dos quais 91,3% (n=21) apre-
sentaram mucosite oral em relacéo a 88,9% (n=24) dos que
ndo foram orientados pelo dentista. Nao houve associacéao
estatisticamente significante entre a avaliagéo e seguimento
odontolégico pré-TMO e o surgimento de mucosite oral
nessa amostra.

A presenca de dentes deve ser analisada cuidadosamente.
Sabe-se que a boca é fonte freqliente de microrganismos
potencialmente fatais em pacientes imunossuprimidos. Além
disso, a origem mais freqiiente das infec¢cdes orais em paci-
entes recebendo esquema citotoxico € o periodonto. Desta
forma, seria razoavel pensarmos que pacientes edentados
apresentassem menores indices de complicacdes orais. Por
outro lado, o uso de préteses dentarias totais ou parciais
pode levar a pequenos traumas que seriam assintomaticos
em pessoas saudaveis, porém, nos pacientes em prepara-
¢ao para TMO poderiam atuar como porta de entrada para
microorganismos presentes na boca. A mastigacao sem a
prétese também poderia traumatizar os tecidos orais. Para
BERGMANN 26, em 1988, ndo houve diferenca na incidéncia
de septicemia em pacientes com ou sem dentes.

Dos 56 casos estudados, 14 faziam uso de prétese den-
taria (total ou parcial) dos quais 78,6% (n=11) apresentaram
mucosite oral. Por outro lado, dos 42 pacientes que nédo faziam
uso de prétese dentaria 90,5% (n=38) também apresentaram
mucosite. Os pacientes que faziam uso de prétese apresen-
taram menos complicag¢des orais, entretanto a diferenca ndo
foi estatisticamente significativa.

E dificil a comparacdo entre trabalhos sobre o uso de
medicacgdes orais topicas. Muitos autores preconizam doses
de tratamento diferentes, como, por exemplo, da nistatina
usada na concentragcao de 100.000UI ® a 500.000UI %, Este
fator associado com as diferencas de protocolos de higiene
dental traz uma grande variagéo nos dados da literatura.

A nistatina suspensédo para solugéo oral foi empregada
em 46,4% (n=26) dos pacientes. Destes, 88,5% (n=23) apre-
sentaram mucosite contra 86,7% (n=26) dos que nao usaram
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a medicagéo e nédo apresentaram mucosite oral.

O uso de chlorhexidine topico foi feito por 62,5% (n=35)
dos individuos sob a forma de bochechos. Destes, 88,6%
(n=31) apresentaram mucosite. Dos 21 pacientes que nao
usaram a medicacao, 85,7% (n=18) nao apresentaram
mucosite oral.

O uso de medicagdes topicas ndo mostrou prote¢éo, nem
associacdo com mucosite oral. Desta forma, talvez o uso
destas drogas deva ser revisto, face aos efeitos colaterais
indesejaveis.

Devido a complexa natureza do cuidado com a mucosa
oral no paciente transplantado, muitos estudos randomizados
ndo podem ser realizados. Entretanto, a experiéncia mostra
que os principios do cuidado oral devem concentrar-se nas
medidas preventivas. Um seguimento continuo deve ser
realizado a fim de se reduzir a quantidade de bactérias na
boca e orofaringe através de métodos quimicos e fisicos,
além de controlar a acidez e a atividade bacteriana. Tanto a
dieta como a higiene oral devem oferecer o menor trauma
fisico e quimico a mucosa2.

A anadlise estatistica multivariada reforca a idéia da par-
ticipagao do TMO alogénico e uso de MTX na génese da
mucosite oral. Os pacientes submetidos a TMO alogénico
e tratamento com MTX (n=31) apresentaram os indices
mais altos de mucosite oral (100%). Por outro lado, apenas
54,5% dos 11 pacientes submetidos a TMO autolégo e sem
tratamento com MTX apresentaram mucosite oral, sendo
os indices mais baixos encontrados. Dos 12 pacientes que
foram submetidos a TMO alogénico e nao utilizaram MTX,
uma grande parcela (83,3%) apresentou mucosite oral, su-
gerindo que esse tipo de transplante, mesmo quando néo
associado ao uso do MTX, teria alguma influéncia na génese
do quadro oral.

CONCLUSOES

Os fatores associados ao desenvolvimento de mucosite
oral precoce em 56 pacientes submetidos a transplantes de
medula éssea na Santa Casa de S&o Paulo entre os anos
de 1993 e 2000 foram o uso de metotrexate e o transplante
alogénico. Estes pacientes devem ser considerados de
risco para o desenvolvimento da mucosite oral. A andlise
multivariada evidencia que os menores indices de mucosite,
baseado nas variaveis estudadas, estdo presentes nos paci-
entes que receberam TMO autdlogo e nao foram submetidos
a tratamento com metotrexate.
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