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RESUMO

Os pacientes em regime de condicionamento para o transplante de células tronco
hematopoéticas (TCTH) apresentam elevada incidéncia das formas mais graves da
mucosite oral. O isolado de proteinas do soro (IPS) € composto por uma série de
fatores de crescimento celular, dentre eles os fatores de crescimento transformador
beta que compreende uma familia de peptideos e contribuem para o reparo tecidual.
A partir da hipétese de que a suplementacéo alimentar com IPS teria o potencial de
reduzir a mucosite oral, desenvolvemos um estudo clinico randomizado com pacientes
submetidos ao TCTH autdlogo e alogénico no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora, com diferentes protocolos de condicionamento. Os pacientes
foram suplementados com uma dose diaria de IPS contendo 50% das necessidades
didrias de proteina conforme Dietary Reference Intakes e classificados,
posteriormente, quanto a quantidade de suplemento ingerida. Os critérios do National
Cancer Institute, versdo 4.0, foram utilizados para a classificagdo dos eventos
adversos ocorridos e para avaliagdo da mucosite oral, a partir da escala de toxicidade
oral da Organizagdo Mundial da Saude. Um total de 40 pacientes submetidos ao
transplante de células tronco hematopoéticas foram avaliados. Destes, 20 fizeram
parte do grupo controle e 20 do grupo intervengdo, os quais receberam IPS. A
mucosite oral (MO) teve duragdo média de 7,52 dias (DP: 2,73), variando entre 4 a 14
dias. A média de inicio variou entre o 2° dia antes da infusdo de células tronco até o
7° dia ap6s infusdo e mediana no 5° dia apds infusdo. A incidéncia de MO no grupo
intervencao foi 40% e no grupo controle 65% (OR= 22,7857, IC= 2,3638 — 3,1962). A
mucosite grave esteve presente em 10% dos pacientes do grupo intervencéo e 30%
dos pacientes do grupo controle (OR= 3,8571, IC= 3,4409 — 4,2734). Observou-se
uma menor queda do fator de crescimento transformador beta (TGF-) plasmatico no
grupo intervencgéo, a média foi de 452,81ng/mL (DP: 391,25) no inicio da neutropenia,
enquanto no grupo controle foi de 172,90ng/mL (DP:110,68) (p=0,022). Estudos



adicionais sao necessarios para contribuir com os atuais achados e ampliar as
possibilidades de prevengéo desta toxicidade.

Palavras-chave: Mucosite. Transplante de Células Tronco Hematopoéticas. Isolado
de proteinas do soro. Fator de crescimento transformador beta.



ABSTRACT

Patients conditioning regimen for stem cell transplantation hematopoietic have a high
incidence of the more severe forms of oral mucositis. The whey protein isolate is
composed of various cell growth factors, including beta transforming growth factors-f3.
Transforming growth factors-B compose a family of milk peptides and contributes to
tissue repair. Based on the hypothesis that dietary supplementation with whey protein
isolate has the potential to reduce the oral mucositis, we developed a randomized
clinical study with patients undergoing autologous and allogeneic stem cell
transplantation hematopoietic at the University Hospital of the Federal University of
Juiz de Fora with different conditioning protocols. Patients were supplemented with a
daily intake of whey protein isolate containing 50% of the daily protein requirements
as Dietary Reference Intakes and classified later as supplement ingested amount of
up median onset of oral mucositis. The National Cancer Institute criteria, version 4.0,
were used to classify adverse events and to assess oral mucositis, based on the World
Health Organization oral toxicity scale. A total of 40 patients undergoing hematopoietic
stem cell transplantation were evaluated. Twenty were in the control group and 20 in
the intervention group received whey protein concentrate. Oral mucositis (OM) had a
mean duration of 7.52 days (SD: 2.73), ranging from 4 to 14 days. The mean onset
ranged from the 2nd day before stem cell infusion to the 7th day after infusion and
median on the 5th day after infusion. The incidence of OM in the intervention group
was 40% and in the control group 65% (OR= 2.7857, Cl= 2.3638 — 3.1962). Severe
mucositis was present in 10% of the intervention group and 30% of the control group
(OR=3.8571, Cl=3.4409 — 4.2734). A smaller drop in plasma TGF-3 was observed in
the intervention group, the mean was 452.81ng/mL (SD: 391.25) at the beginning of
neutropenia, while in the control group it was 172.90ng/mL (SD: 110.68) (p=0.022).
Additional studies are needed to contribute to the current findings and to apply the
possibilities of preventing this toxicity.

Keywords: Mucositis. Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Whey protein isolate.

Transforming growth factor beta.
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1 INTRODUCAO

A mucosite € o resultado de alteragbes em células epiteliais e subepiteliais
da mucosa oral provocadas pelo efeito sistémico da quimioterapia e/ou radioterapia
que pacientes em TCTH estdo submetidos (RODRIGUEZ-CABALLERO et al., 2012).
Esta toxicidade tem impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e é
caracterizada por lesdes inflamatérias na mucosa gastrointestinal (VAGLIANO et al.,
2011). Sua fisiopatologia envolve um complexo processo de eventos moleculares e
celulares que foram descritos e divididos em cinco fases: iniciagéo, resposta ao dano
primario, amplificag&o, ulceragéo e cicatrizagdo (SONIS, 2007).

A lesdo da barreira mucosa desempenha um papel fundamental na
ocorréncia de febre e infecgdo. Estudos mostram que a febre é muitas vezes atribuida
a neutropenia, no entanto pode ser decorrente de uma infecgéo iniciada por uma leséo
na barreira mucosa. Os autores apontam essas lesbes como os agentes mais
importante do que a neutropenia nas infec¢cdes apds quimioterapia para TCTH,
devendo ser criteriosamente avaliada (HERBERS et al., 2014; VAN DER VELDEN et
al., 2010).

A mucosite tem significante repercusséo no status nutricional, sendo fator
importante nas indicagdes de nutrigdo parenteral, uso de opioides, aumentando o
tempo de internagdo e, consequentemente, oneragdo dos custos hospitalares
(BEZINELLI et al., 2014; SONIS et al., 2001). Pacientes submetidos ao TCTH
mostraram um maior grau de mucosite (usando escala OMAS - Oral Mucosite
Assessement Scale) levando ao aumento de aproximadamente 45% nos custos
hospitalares (SONIS et al., 2001).

O soro de leite € um coproduto obtido durante a fabricagdo de queijo ou da
caseina. Nele estdo presente um conjunto de substancias como a lactoferrina, fatores
de crescimento semelhantes a insulina | e Il (IGF-I e IGF-II), fatores 4cidos e basicos
de estimulo ao crescimento de fibroblastos (aFGF, bFGF), fator de crescimento
transformador-beta (TGF-f), além de varias outras (SGARBIERI, 2004).

Os TGF-B compreendem uma familia de peptideos que incluem os TGF-
B1, TGF-B2 e TGF-B3 e tem atraido interesse da comunidade cientifica como

potenciais ingredientes bioativos, podendo ser utilizados na produgédo de alimentos
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nutracéuticos (MICHAELIDOU; STEIJNS, 2006; SMITHERS, 2004), com varias
aplicabilidades clinicas (GAUTHIER; POULIOT; MAUBOIS, 2006).

O TGF-B estimula o crescimento de células, especialmente do tecido
conectivo, participa na formagéo de ossos e cartilagens, no controle do sistema imune
e na cicatrizagédo de feridas (GAUTHIER; POULIOT; MAUBOIS, 2006). Na literatura
cientifica estdo associados ao TGF-B o controle da inflamagao intestinal e da mucosite
em modelos animais murinos, a cicatrizagdo de mucosas e significativa utilidade
clinica em pacientes portadores de Doenca de Crohn, minimizando os danos
intestinais e facilitando a regeneragéo apds a lesdo da mucosa (BEN-LULU et al.,
2012; FELL et al., 1999; FELL et al., 2000; HOWARTH et al., 1996; OZ et al., 2004).

Em pesquisa pré clinica, 80% dos modelos animais (ratos machos da
linhagem Sprague-Dawley) que foram suplementados com TGF-B2 apresentaram
uma diminuicdo significativa no grau de lesdo da mucosa intestinal induzida por
metotrexato em comparagdo com os animais que utilizaram o placebo, sendo
observado uma acelerada repara¢do da mucosa intestinal (BEN-LULU et al., 2012).

Sendo a mucosite oral (MO) uma toxicidade de elevada incidéncia e
considerada inerente ao tratamento oncoldgico, principalmente no TCTH, este estudo
teve como motivagcdo a busca por um novo metodo para a prevencédo dessa
complicagédo.

A partir da hipétese de que a suplementacao alimentar com isolado de
proteinas do soro (IPS) teria o potencial de reduzir a incidéncia de MO, desenvolveu-
se uma pesquisa clinica randomizada duplo-cego com o objetivo de avaliar a
influéncia da suplementacao com IPS na incidéncia e gravidade da MO e nos niveis

séricos de TGF- B em pacientes submetidos ao TCTH.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS

Com o objetivo de restabelecer a fungdo da medula éssea o TCTH difere
dos demais tipos de transplantes por n&o resultar na implantagdo de um 6rgao soélido.
O TCTH consiste na infusdo de células progenitoras hematopoéticas sendo
considerado uma terapia celular (ARMITAGE, 1994; COPELAN, 2006).

O TCTH pode ser classificado pelo tipo de doador das Células Tronco
Hematopoéticas (CTH). No transplante autogénico, também denominado transplante
autdlogo, as CTH sao coletadas do préprio paciente previamente, armazenadas e
reinfundidas posteriormente. No transplante alogénico as células s&o coletadas de um
doador compativel e este pode ser dividido em: transplante alogéncico aparentado
(quando o doador compativel € um familiar) e doador ndo aparentado (quando o
doador é selecionado em bancos de doadores). Existe ainda a denominagéo
transplante singénico que é utilizado quando o doador de CTH é um irm&o gémeo
idéntico (univitelino). Pouco utilizado devido a baixa ocorréncia de gémeos idénticos
na populagao.

Também utiliza-se a classificagao pelo tipo de fonte de células do doador.
As CTH podem ser obtidas por puncdo da medula éssea. Este € um procedimento
cirurgico, realizado sob anestesia, no qual s&o realizadas pungdes na crista iliaca
posterior do doador e é aspirada a quantidade de medula éssea que contenha o
numero de células necessario para o receptor. Outra forma de obteng¢do das CTH é a
coleta por sangue periférico. Realiza-se um acesso venoso no doador que é
conectado a uma maquina para realizagéo de leucoaférese. Para obtencédo de CTH
por sangue periférico é necessaria uma mobilizagcdo prévia que consta da
administragdo de fator estimulador de colénias de granulécitos ou quimioterapia,
visando estimular a producdo destas células e, desta forma, aumentar sua
concentragéo na corrrente sanguinea para que possam ser captadas por aférese. O
terceiro método de obtencdo € por aspiracdo do sangue do cordao umbilical e
placentario logo apdés o parto por meio de puncdo (GRATWOHL; MOHTY;
APPERLEY, 2019; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2012; COPELAN, 2006;
INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008).
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O TCTH é utilizado para o tratamento de véarias doengas, como por
exemplo, doengas sistema hematopoiético malignas ou ndo malignas, doengas
oncoldgicas ndo hematoldgicas como tumores de células germinativas e doencgas
auto-imunes (GRATWOHL; MOHTY; APPERLEY, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2008; COPELAN, 2006). Alguns exemplos de doengas que podem ser
tratadas pelas modalidades de transplantes mais frequentes encontram-se descritos

no quadro 1.

Quadro 1 — Algumas doengas comumente tratadas com Transplante de Células

Tronco Hematopoéticas

Mieloma Multiplo Leucemia Mieloide Aguda
Linfoma Hodgkin Leucemia Linfoblastica Aguda
Linfoma N&o-Hodgkin Leucemia Mieloide Crénica
Leucemia Mieloide Aguda Sindromes Mielodisplasicas
Tumores de células germinativas Anemia Aplastica
Neuroblastoma Anemia de Fanconi

Doencgas autoimunes Talassemia Maior

Amiloidose Erros inatos do metabolismo

Fonte: A autora. Adaptado de Copelan (2006)

O Brasil realizou o primerio TCTH em 1979 em Curitiba na Universidade
Federal do Parana (FERREIRA et al., 1985). Em 1983 foi inaugurado no Instituto
Nacional de Cancer (Inca) o Centro de Transplante de Medula Ossea (Cemo) que
atualmente é responsavel pelo Registro Nacional de Doadores Voluntarios de Medula
Ossea (Redome) e Rede Brasil Cord (rede de Bancos Publicos de Sangue de Cordéo
Umbilical). Conforme o Redome, entre 2010 e 2021, foram realizados 3609
transplantes alogénicos ndo aparentados no pais (INSTITUTO NACIONAL DO
CANCER, 2022).
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A Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea (SBTMO) em
parceria com o CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant
Research) tem realizado o registro multicéntrico e disponibilizado as informagdes
referentes ao TCTH autdlogos e alogénicos para doengas malighas e ndo malignas
realizados no Brasil e relatados ao CIBMTR. Nos graficos 1 e 2 podemos observar as

indicagdes do tipo de TCTH para cada uma das doengas entre 2008-2019.

Grafico 1: Indicagdes de TCTH no Brasil de 2008 a 2016.
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Sendo: TCTH: Transplante de células tronco hematopoéticas. MM: Mieloma multiplo; LCP:
Leuncemia de células plasmaticas; LMA: Leucemia mieloide aguda; LLA: Leucemia linfoide aguda;
LNH: Linfoma n&do Hodgkin; SMD: Sindrome mielodisplasica; LMC: Leucemia mieloide cronica.
Fonte: SBTMO, Registro Multicentrico de TCTH Brasileiro.
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Grafico 2: Indicagdes de TCTH no Brasil de 2017 a 2019.
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Sendo: TCTH: Transplante de células tronco hematopoéticas; MM: Mieloma multiplo; LCP:
Leuncemia de células plasmaticas; LMA: Leucemia mieloide aguda; LLA: Leucemia linfoide aguda;
LNH: Linfoma ndo Hodgkin; SMD: Sindrome mielodisplasica; LMC: Leucemia mieloide cronica.
Fonte: SBTMO, Registro Multicentrico de TCTH Brasileiro.

21.1 O processo do transplante de células tronco hematopoéticas

O TCTH é dividido em trés etapas bem definidas: pré-transplante,
transplante propriamente dito e pds-transplante. No pré-transplante os pacientes
eleitos para o procedimento realizam uma série de exames laboratoriais e de imagem,
além de serem avaliados ambulatorialmente pela equipe multidisciplinar que os

preparam para as etapas seguintes. Neste momento também séo coletas as CTH para

21

infusdo pdés condicionamento. As CTH podem ser obtidas por trés vias distintas:

medula éssea (coletadas por pungéo na crista iliaca posterior em centro cirdrgico sob
anestesia); sangue periférico (por método de leucoaférese por acesso venoso

periférico ou central) e sangue de corddo umbilical (coletado por aspiragdo do sangue

de cordédo umbilical imediatamente apds o parto).
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Apés a internagéo, a primeira fase do TCTH é denominada Fase de
Condicionamento ou Regime Preparatério. Esta fase tem o objetivo de eliminar células
tumorais residuais e induzir a imunossupressao com a finalidade de reduzir o risco de
rejeicdo e criar espago para enxertia das novas células. Dessa forma, sao
administrados quimioterapicos em altas doses podendo, em alguns casos, ser
associado a irradiagéo corporal total (NAGLER E SHIMONI, 2019).

Os protocolos quimioterapicos que s&o utilizados no condicionamento
dependem do tipo de transplante a ser realizado e das condigdes clinicas do paciente
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2008). Exemplos de protocolos de
condicionamento adotados pelo servigo de Transplante de Medula Ossea do HU-
UFJF/EBSERH para cada diagnostico s&o descritos a seguir:

« Mieloma Multiplo: melfalano (Mel) 200mg/m? e Mel 140mg/m? para pacientes
acima de 65 anos;

 Linfoma Hodgkin (LH) ou Nao Hodgkin (LNH): CBV (ciclofosfamida 6 mg/ m?,
carmustina 300 mg/m? e etoposideo 1200 mg/m?) ou LEAC (lomustina 300
mg/m?, etoposideo 1000 mg/m?, citarabina 4000 mg/m? e ciclofosfamida 5400
mg/m?) ou LEC (lomustina 200 mg/m?, etoposido 1000 mg/m?, ciclofosfamida
6000 mg/m?) ou LEAM (lomustina 300 mg/m?, etoposideo 1000 mg/m?,
citarabina 2000 mg/m? e melfalano 140 mg/m?);

« Leucemia Mieldide Aguda (LMA): FluBu (fludarabima 160mg/m?, bussulfano
12,8 mg/kg);

« Anemia Aplasica: ciclofosfamida 200mg/m?.

Os dias de internagado do paciente nesta fase de condicionamento s&o
contados de maneira regressiva até o dia da infusdo das CTH , como exemplificado

na Figura 1.
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Figura 1 — Esquema representativo dos dias do TCTH

INFUSAQ DAS
NEUTROPENIA
INTERNAGAO CTH PEGA MEDULAR
¢ {...D-3, D-2, D-1) (D0) (D+1, D+2, D+3...)

CONDICIONAMENTO

Sendo: TCTH: Transplante de células tronco hematopoéticas; CTH: células tronco hematopoéticas;
DO0: dia da infusdo; D-n: dias anteriores a infus&o; D+n: dias posteriores a infus&o.
Fonte: A autora

A segunda fase do transplante compreende a infusdo de CTH e pode
ocorrer aproximadamente de um a trés dias apds o término do condicionamento. A
infus&o é realizada por meio de um cateter venoso central. O dia da infusdo das CTH
convencionou-se chamar de dia zero do transplante. Apds a infusdo os dias sao
contados de maneira progressiva, como mostrado na figura 1, e sdo caracterizados
pela presenga de pancitopenia induzida pelo regime de condicionamento e também
pelas reacdes adversas provocadas pelos quimioterapicos (BONASSA, 2005).

A enxertia ou pega medular é caracterizada pelo reinicio da hematopoese
pelas células infundidas e é considerada quando o paciente atinge contagem de
leucécitos acima de 500/mm?® e plaquetas acima de 20.000/mm?3 (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2008).

2.1.2 Complicacdes do transplante

As complicagbes ou toxicidades sdo comuns ao TCTH e decorrem
principalmente em consequéncia de altas dosagens dos quimioterapicos, irradiagao
corporal total, incompatibilidade entre doador e receptor, sendo também associados
a doenca de base.

Os protocolos de condicionamento mieloabativos sdo conhecidos pela sua
alta toxicidade, no entanto diminuem o risco de recidiva pos transplante ((jftciler,
2019). Estudo avaliando a frequéncia e intensidade de MO em pacientes submetidos
ao condicionamento para transplante alogénico, mostrou maior incidéncia de MO

(74%) em pacientes que receberam condicionamento mieloablativo em comparacgéo
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a incidéncia de 50% naqueles que receberam condicionamento com intensidade
reduzida (Wysocka-Stowik, 2021).

Segundo Filicko, Lazarus e Flomenberg (2003) cada protocolo de

condicionamento esta associado aos efeitos colaterais proprios de cada regime. No

entanto, alguns exemplos recorrentes de complica¢des incluem (BONASSA, 2005):

(a) Toxicidade Gastrointestinal: compreende principalmente nauseas,
voémitos, diarreia e mucosite. As trés primeiras podem estar associadas
também a doencga enxerto contra hospedeiro (DECH), além da quimio
e/ou radioterapia. A mucosite sera descrita na segéo 2.2.

(b) Doenga enxerto contra hospedeiro (DECH): a fase aguda pode
ocorrer nos primeiros 100 dias apds o transplante. E uma reagdo de
incompatibilidade em que os linfécitos T do doador reagem contra os
antigenos de histocompatibilidade do receptor. Uma série de alteragdes
gastrointestinais, hepaticas e dermatolégicas podem ser observadas e
graduadas de leve a grave. A DECH é responsavel por
aproximadamente 10% dos 6bitos no transplante.

(c) Infeccbes: os regimes de condicionamento em associagdo a
terapéutica imunossupressora para prevencdo da DECH favorecem
infecgdes. Segundo Santos e outros (2012) o principal foco de infe¢ao
foi no cateter venoso central, causado principalmente por
Staphylococcus coagulase negativa e Staphylococcus aureus, seguido
da cavidade oral colonizada por Candida albicans. A maior incidéncia,
neste estudo, foi de bactérias Gram-positivas, no entanto, a grande
maioria dos 6bitos foram atribuidas as bactérias Gram-negativas.

(d) Sindrome de Obstrugao Sinusoidal (SOS): Também chamada de
Doenga veno-oclusiva hepatica (DVOH). Trata-se de uma complicagéo
grave e frequente em TCTH decorrente da obstrugdo nao trombdtica das
vénulas intra-hepaticas. Alguns dos fatores de risco incluem os
protocolos de condicionamento, alteragdes hepaticas prévias, leucemia,
entre outros.

(e) Toxicidade renal: é resultante da combinacao de drogas nefrotéxicas
que compdem o tratamento além do regime de condicionamento. Outras
complicagbes também contribuem para o agravamento da complicagéo

renal como infecgéo, desidratacéo e SOS.
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2.2 MUCOSITE

A mucosite é uma reacao inflamatéria provocada pela agdo de drogas
antineoplasicas e/ou radioterapia que se estende por toda a mucosa gastrointestinal,
com predominancia da regiao orofaringea (BARASCH; PETERSON, 2003; ROBIEN
et al., 2004; SONIS, 2004). Encontramos na literatura a utilizacdo do termo estomatite
como sindnimo para mucosite oral, no entato, esta terminologia deve ser empregada
para inflamacgéo da mucosa oral que n&o esteja relacionada ao uso de quimioterapia
antineoplasica (SONIS, 2012 apud GARCIA-GOZALBO; CABANAS-ALITE, 2021).

A partir do suprimento sanguineo da submucosa a quimioterapia penetra
nas células basais causando, consequentemente, dano epitelial e morte celular,
resultando em lesdes eritematosas, atréficas e ulceracdes. Sabe-se também que a
mucosite induzida por quimioterapia pode ser agravada pela mielossupresséo
concomitante (SONIS, 2004; SONIS, 2009).

O rompimento da barreira mucosa promovido pelos agentes citotoxicos
comprometem a capacidade de bloqueio da entrada de microrganismos na circulagao
sanguinea (SONIS, 2009). Awidi e colaboradores (2001) relataram que
aproximadamente 20 a 50% das sepses em pacientes imunocomprometidos séo
decorrentes de contaminagao oral. A mucosite, principalmente as formas mais graves,
€ um dos fatores associados a infeccao (SANTOS et al., 2012).

Clinicamente, a MO representa um fator de risco importante para as
infecgdes sistémicas principalmente em pacientes neutropénicos, estando associado
a uma maior mortalidade de pacientes submetidos ao TCTH (RAPOPORT etal., 1999;
SONIS et al., 2001). O rompimento da barreira mucosa favorece a translocagéo
bacteriana com infecgdes relacionadas (CARRERAS; RAMBALDI, 2019).

Do ponto de vista do paciente, MO & um dos efeitos colaterais mais
debilitantes do transplante, ocasionando redug¢ado funcional importante e menor
qualidade de vida (BELLM et al.,, 2000). A dor é frequentemente intensa e pode
interferir nas fun¢des orais, tais como mastigagao, deglutigéo e fala (RUBENSTEIN et
al., 2004).

Estudos demonstram que a MO pode afetar de forma negativa o
tratamento. Estas reacgbes inflamatérias, por serem um fator dose-limitante,

restringindo o paciente a receber os protocolos quimioterapicos e doses
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radioterapicas adequadas ao seu tratamento (SONIS; CLARK, 1991; SONIS et al.,
2004; ZIEGLER, 2010).

Alguns quimioterapicos tém maior efeito estomatotdxico, particularmente
os que afetam a sintese de DNA, por exemplo, fluorouracil, metotrexato, citarabina
(BEN-LULU etal., 2012). O uso do metotrexato resultou em uma incidéncia de MO de
aproximadamente 50% (CHENG; CHANG; YUEN, 2004; RASK et al., 1998).

Em relacao a incidéncia da mucosite, esta ocorre quase na totalidade dos
pacientes que receberam radioterapia para tratamento de tumores de cabeca e
pescogo. Ocorre entre 20% a 40% dos pacientes em uso de quimioterapia
antienoplasica e em, aproximadamente, 80% s&o pacientes que receberam altas
doses de antineoplasicos durante o condicionamento para o TCTH (LALLA et al.,
2014). Os pacientes apds o protocolo de condicionamento para o TCTH podem
apresentar elevada incidéncia das formas mais graves (MCCANN et al., 2009;
RUBENSTEIN et al., 2004; SONIS, 2007). O uso de uma terapia mais agressiva e o
TCTH aumentam a incidéncia e a gravidade das complica¢cdes orais (EPSTEIN;
SCHUBERT, 1999).

No entanto, os dados de incidéncia da mucosite sdo inconsistentes e
podem variar devido a utilizagdo de diversos tipos de escalas para avaliagéo, tipo e
localizagao do tumor além de variados protocolos quimioterapicos (KUIKEN; RINGS;
TISSING, 2015; VILLA; SONIS, 2015).

Grunberg e outros (2007) apontam que a incidéncia de mucosite pode ser
subestimada. Os pesquisadores demonstraram que 15% dos pacientes avaliados no
estudo foram classificados pela equipe com presenga de mucosite, enquanto mais de

70% dos pacientes relataram dor em regiao oral ou garganta.

2.2.1 Fisiopatologia

Para melhor compreensédo da fisiopatologia da mucosite Sonis (2004)
dividiu o processo em 5 estagios ou fases. No entanto, o autor destaca que a
fisopatologia da mucosite € um processo dindmico, ou seja, na pratica as fases se

sobrepdem. Cada fase é interdependente e € a consequéncia de uma série de agbes
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mediadas pelas citocinas, agdo do farmaco quimioterapéutico no epitélio, microbiota

bacteriana oral e condi¢des clinicas do paciente (SONIS, 1998).

A seguir apresenta-se as fases da mucosite oral descrita em estudos por
Sonis (2004), Garcia-Gozalbo e Cabarfias-Alite (2021).

1.

Iniciagdo: E o primeiro estagio e basea-se na lesdo das células do
epitélio basal e submucosa como consequéncia a quebra da fita do DNA
provocado pela radio e/ou quimioterapia. Além da liberagao de espécies
reativas de oxigénio (ROS).

Resposta ao dano primario: corresponde a cascata de eventos
biolégicos que ativam fatores de transcrigédo, dentre eles o NFkB (fator
nuclear-kappa B) que resulta em ativacdo de genes de resposta ao
estresse e codificagdo de citocinas proinflamatorias. Os macrofagos
produzem fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e a interleucina 6, que
resultam mais les&o tecidual.

Amplificacdo do sinal: em resposta a ativacdo dos fatores de
transcricdo uma série de proteinas se acumulam e afetam os tecidos da
submucosa, dentre elas podemos destacar as citocinas pré-
inflamatdrias que além de danificarem os tecidos, fornecem um ciclo de
feedback positivo para amplificar o dano primario que € iniciado por
radiagéo ou quimioterapia.

Ulceracao: Durante os trés estagios anteriores ndo ha lesdo visivel
embora o epitéio basal e os tecidos submucosos ja estejam danificados.
Entre aproximadamente o quarto e quinto dia apds o tratamento
antineoplasico inicia-se a ulceragédo. Nesta fase ha presenca de dor
devido a exposicao das terminagdes nervosas. As lesdes sao
colonizadas pela microbiota oral, o que agrava a lesao inicial e faz com
que ela dure mais devido a infiltragcdo de macrofagos que produzem
citocinas proé-inflamatérias. A Ulcera pode ser coberta por um exsudato
fibrinoso denominado “pseudomembrana”.

Cicatrizacdo: A fase de cicatrizagdo se inicia em média apés 2 a 3
semanas apos término de quimioterapia ou radioterapia. A matriz
extracelular é responsavel por mediacdo de sinais para migragéo de
células epiteliais das bordas da lesédo, taxa de proliferacédo e

diferenciagao celular para formagéo do tecido de cicatrizacao.
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Na figura 2 esta representado o modelo esquematico desenvolvido por

Sonis em 2007 para representar as fases da mucosite descritas por ele anteriormente.



Figura 2 — Modelo do mecanismo da patobiologia da mucosite
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2.2.2 Avaliacao da mucosite

Na literatura encontramos diversas formas e instrumentos para
classificagdo da MO. Um estudo que teve como objetivo analisar os instrumentos de
avaliagdo da MO utilizados e sua aplicagao identificou 15 diferentes métodos de
classificagdo (QUINN et al., 2008).

Segundo Stone, Fliedner e Smiet (2005) as mais utilizadas s&do a Escala de
Toxicidade Oral da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), descrita no Quadro 2, e a
avaliacao segundo os Common Toxicity Criteria - National Cancer Institute (CTC-NCI),
Quadro 3.

Quadro 2 — Escala de avaliacdo da mucosite oral da Organizacao Mundial da

Saude

0 Nenhuma

1 Presenga de sensibilidade/dor e eritema

> Presenca de eritema e Ulcera. Paciente pode deglutir
alimentos sdlidos

3 Presenca de Ulcera e eritema extenso. Paciente ndo
consegue deglutir alimentos sélidos

4 Presenca de mucosite extensa. Paciente é incapaz

deglutir
Fonte: Adaptado de World Health Organization (1979)
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Quadro 3 — Escala de avaliacao da mucosite oral - Common Toxicity Criteria -
National Cancer Institute versao 4.0

1 Assintomatica ou leve sintomas; intervengdo nao
indicado

2 Dor moderada; nao interferindo com ingestéo oral;
indicada modificagao da dieta

3 Dor forte; interferindo na ingestéo oral

4 Consequéncias com risco de vida; indicada
intervengao urgente

5 Obito

Fonte: Adaptado de National Cancer Institute (2009)

Ambas as escalas de avaliagdo estratificam a MO em cinco estagios
utilizando sinais objetivos, como expansé&o do eritema e ulceragéo, e subjetivos, como
capacidade de deglutir e sensibilidade.

Murphy (2007) relata que muitos dos instrumentos utilizados em ensaios
clinicos baseiam-se na visualizacao direta das lesdes mucosas (presenga de eritema,
ulcera, necrose) como o elemento primario de avaliagéo.

Devido a natureza multifacetada da MO, a avaliacdo da incidéncia e
duracdo néao reflete o impacto total da condigdo bucal em um paciente (CHENG,
2007).

Instrumentos de qualidade de vida que medem consequéncias funcionais
especificas da mucosite sdo necessarios para avaliar a eficacia das intervengdes
terapéuticas dirigidas contra mucosite e para orientar a assisténcia ao paciente
(EPSTEIN et al., 2007).

Um exemplo da analise da qualidade de vida dentro da avaliagdo da
mucosite é a escala PROMS (Patient-Reported Oral Mucositis Symptom) que se
baseia na percepgao do paciente sobre o impacto da MO sobre a saude relacionando-
a com o bem-estar. A escala PROMS foi aplicada em pacientes submetidos ao TCTH
e comparada com ferramentas previamente validadas para medir a qualidade de vida,
os sintomas de depress&o, bem-estar psicolégico, eventos de vida estressante e
avaliagdo objetiva da MO. Neste estudo, Kushner e outros (2008) concluiram que a

MO em pacientes que se submeteram ao TCTH pode ser avaliada de forma confiavel.
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No entanto, a grande variedade de escalas descritas na literatura, em
conjunto com a falta de padronizagéo, tem dificultado a avaliagao consistente da

mucosite e a comparagao de resultados entre os estudos (MURPHY, 2007).
2.2.3 Tratamentos

Os tratamentos sao utilizados com a finalidade prevenir ou minimizar as
lesGes e/ou atuar no alivio dos sintomas da MO.

Foi publicada em 2014 uma revisao sistematica com o intuito de atualizar
o Multinational Association of Supportive Care in Cancer and International Society of
Oral Oncology (MASCC/ISOO) Clinical Practice Guidelines. Este é o principal guia
para a pratica clinica relacionados a toxicidade em estudo e é referéncia para diversos
protocolos criados pelos servigos de oncologia (LALLA et al., 2014).

Utilizando a classificagao dos critérios dos niveis de evidéncia (Quadro 4),
o MASCCI/ISOO divide as intervengbes em: Recomendacbes a favor de uma
intervencao; Sugestdes a favor de uma intervengédo; Recomendag¢des Contra uma

intervencgao e Sugestées Contra uma intervengao.

Quadro 4 — Critérios para cada nivel de evidéncia

Evidéncias obtidas a partir de meta-analise, estudos controlados bem
I desenhados; estudos randomizados com baixo indice erro de falso-positivo
e falso-negativo (alta poténcia).

Evidéncia obtida de pelo menos um estudo experimental bem desenhado;
Il estudos randomizados com alto indice de erro falso-negativo e/ou falso-
positivo (baixa poténcia).

Evidéncia obtida de estudos bem desenhados, quase-experimental como
Il ndo randomizado, controlado por um unico grupo, comparagéo pre-teste
pos-teste, coorte, caso-controle.

Evidéncia obtida de estudos bem desenhados, ndo experimentais, tais
como comparativo e descritivo correlacional e caso estudos.

\% Evidéncias obtidas a partir de relatos de casos e exemplos clinicos.

Fonte: Adaptado de Lalla et al. (2014)
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As terapias com intervengdes Recomendadas com nivel de evidéncia | ou
Il foram:

« 30 minutos de crioterapia via oral em pacientes que recebem
quimioterapia bélus de 5-fluorouracil (l1);

« Fator de crescimento dos queratinécitos humanos recombinante-1
(KGF-1/palifermina) durante 3 dias antes do tratamento de
condicionamento e durante 3 dias apods o transplante em pacientes que
receberam quimioterapia de dose elevada e irradiagdo corporal total,
seguido de TCTH autélogo (I);

» Terapia com laser de baixa intensidade (comprimento de onda a 650 nm,
poténcia de 40 mW, e dose de energia de 2 J/cm?) para prevengdo em
pacientes em condicionamento para TCTH com quimioterapia de dose
elevada, com ou sem irradiagéo total do corpo (1);

» Terapia com laser de baixa intensidade (comprimento de onda em torno
de 632,8nm) em pacientes submetidos a radioterapia, sem quimioterapia
concomitante, para cancer de cabeca e pescoco (Il);

» Crioterapia por via oral em pacientes que recebem doses elevadas de
melfalano com ou sem irradiag&o total do corpo como condicionamento
para o transplante (Il);

* Mel é sugerido para a prevengdo da MO em pacientes com cancer de
C&P tratados tanto com RT como com RT-QT.

Sao Sugestdes a favor de uma intervengéo, ou seja, a evidéncia mais fraca
suporta eficacia no tratamento na configuragéo listada (podem ser eficazes):

» Protocolos de higiene oral, usado para prevenira MO em todas as faixas
etarias e em todas as modalidades de tratamento do cancer (lll);

+ Glutamina via oral para prevencédo da MO em pacientes com cancer de
C&P recebendo RT-QT. A sugestdo é feita com cautela devido a alta
taxa de mortalidade vista em pacientes de TCTH tratados com glutamina
parenteral (ll);

» Bochechos com Morfina 2% no tratamento da dor devido a MO em

pacientes que recebem radioterapia para a cabeca e pescoco (lll);
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Como Recomendacgbdes Contra uma intervengao (indica forte evidéncia na
falta de eficacia no tratamento na configuracéo listada) foram definidas:

» O uso de sucralfato topico ou sistémico para prevencgéo da dor associada
a MO em pacientes com tumores sélidos que recebem quimioterapia ou
em pacientes com céncer de cabega e pescogo que receberam a
radioterapia (Il);

* Glutamina intravenosa para prevengdo da MO em pacientes que
receberam quimioterapia de dose elevada, com ou sem irradiagao total

do corpo, para o transplante (ll).

As Sugestbes Contra uma intervengao apresentam fracas evidéncias na
falta de eficacia no tratamento configuragao listada:
« Clorexidina para pacientes que receberam a terapia de radiacao para
cancer de cabega e pescoco (lll);
* Bochechos com fator estimulador de colénias de macréfagos-
granulécitos em pacientes que recebem doses elevadas de

quimioterapia, para o TCTH autélogo ou alogénico (lI).

Diretrizes determinadas em 2014 e sem novas evidéncias publicadas
desde entao:

» Terapia recomendada: Analgesia com morfina controlada pelo paciente

para tratar a dor devido a MO em doentes submetidos ao TCTH (Il);

+ Recomendacgdo contrdria: Pastilhas antimicrobianas PTA (polimixina,

tobramicina, a anfotericina B) e BCoG (bacitracina, clotrimazol,
gentamicina) em pacientes que recebem terapia de radiagcéo para cancer
de cabeca e pescogo (lll);

» Sugestdo contraria: Pentoxifilina sistémica, administrado por via oral em

pacientes submetidos ao TCTH (Ill) e Pilocarpina sistémica,
administrado por via oral em pacientes que recebem terapia de radiagéo
para cancer de cabecga e pescocgo (Ill) ou em doentes que recebem
doses elevadas de quimioterapia, com ou sem irradiagéo total do corpo
para o TCTH (Il).
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Dentre todas as recomendacgdes a Palifermina (fator de crescimento dos
queratinécitos recombinante humano) é a unico agente farmacolégico aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para a redugéo de incidéncia e duragédo da MO
em pacientes com neoplasias hematolégicas malignas que foram submetidos
autdlogo TCTH (LAURITANO et al., 2014; SPIELBERGER et al., 2004; STIFF et al.,
2006).

Estudos experimentais em modelos animais e também ensaios clinicos
utilizando TGF-B apontam redugdes da incidéncia e gravidade da mucosite
(BOUKHETTALA et al., 2010; PRINCE et al., 2005; SONIS et al., 1997; TRAN et al.,
2003; VAN'T LAND et al., 2012).

Além das consequéncias clinicas, a MO tem consequéncias econémicas
significativas. O impacto econémico devido ao aumento da utilizagdo de recursos de
saude é substancial. Infelizmente, raramente sdo quantificadas em ensaios clinicos.
(MURPHY, 2007). Em um estudo retrospectivo com o objetivo de verificar as
consequéncias econdmicas da mucosite nas despesas hospitalares, Elting e
colaboradores (2003) avaliaram pacientes hospitalizados por mielossupressao
secundaria a quimioterapia. Para os pacientes que ndao apresentaram mucosite, a
média do custo da hospitalizagdo por ciclo de quimioterapia foi de U$ 3.893,00,
enquanto para aqueles que apresentaram algum grau de mucosite o custo foi U$
6.227,00. O aumento dos custos hospitalares foi decorrente do aumento do tempo de
internagdo e uma maior necessidade de nutrigdo parenteral total, a reposigao de

liquidos e tratamentos antifungicos e antivirais.

2.3 FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA

Os fatores de crescimento transformantes beta, denominados TGF-j3,
constituem uma familia de citocinas, ou peptideos multifuncionais, que estao
associados a regulagédo da proliferagédo, diferenciagdo, adesao e migragao celular,
também sendo associadas a outras fungbes nas células (CHO; HONG; KIM, 2004).
Entende-se o TGF-$ como um polipeptideo bioativo que esta presente no organismo
de mamiferos assim como no leite humano e no leite bovino (DONNET-HUGHES et
al., 2000).
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Eles sédo produzidos e atuam sobre uma série de diferentes tipos celulares
(LETTERIO; ROBERTS, 1998). Trés isoformas (TGF-B1, 2 e 3) e trés receptores (tiposl,
Il e Ill)) com os quais todas as isoformas interagem, foram identificados em
mamiferos.

O fator de crescimento transformador 3 € mais conhecido por seu efeito no
crescimento e diferenciagao celular (LETTERIO; ROBERTS, 1998) e também é
considerado um potente imunomodulador (BECK et al., 2003; ANTOUM, 2009) que
pode servir primeiro para aumentar a indugdo de uma resposta imune e depois
suprimi-la (LETTERIO; ROBERTS, 1998). Como muitas citocinas no tecido intestinal,
o TGF-B pode atuar de forma autdcrina e paracrina. Controla a diferenciagao,
proliferacdo e estado de ativacédo de linfocitos, macréfagos e células dendriticas e,
desempenhando papéis criticos nos mecanismos de tolerancia, na prevencéo da
autoimunidade e nos processos anti-inflamatérios (LETTERIO; ROBERTS, 1998).

Os macrofagos produzem varios fatores de crescimento, tais como o fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o TGF-B, o fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que se
destacam como as principais citocinas necessarias para estimular a formacéo do
tecido de granulacéo (SINGER; CLARK, 1999).

Em uma lesédo ou doencga, o TGF- atua em conjunto com o PDGF para
estimular a proliferacao celular e a produgédo de matriz extracelular e, assim, curar ou
reparar o tecido lesionado (BORDER; NOBLE, 1995). O TGF-3 € necessario para a
cicatrizagdo da mucosa intestinal e a modulacdo do epitélio intestinal,
desempenhando um papel central na determinagéo da suscetibilidade a lesdo (BECK
et al., 2003). Os membros desta familia medeiam a diferenciagdo celular, a migragéo
celular, a formacgao de matriz extracelular, a resposta imune e cicatrizagcao de feridas
(ZHAQ Y, Young SL, 1996; WAHL SM, 1994). Do ponto de vista de estrutura quimica,
essa diversidade de efeitos reflete na existéncia de isoformas de TGF- por quase
todos os tipos de células e a presencga de receptores entre diferentes populagdes
celulares (DERYNCK R, FENG XH, 1997). Devido a complexidade dos eventos
bioquimicos envolvidos, a maioria dos efeitos funcionais especificos do TGF-§ foi
definida em estudos in vitro usando modelos reducionistas. A interpretagdo da
relevancia das agbes observadas in vitro pode ser dificil devido a multiplicidade de
alvos celulares in vivo. Deve-se enfatizar que varios efeitos funcionais em um

determinado tipo de célula delineado in vitro podem ser contrabalangados in vivo por
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respostas funcionais ao TGF-B por outras populacdes de células. Assim, o TGF-3
pode exercer efeitos préo e anti-inflamatérios, bem como imunoativadores e
imunossupressores, dependendo dos tipos de células estudados (BECK et al., 2003).

Estudos sobre os efeitos da redug¢édo ou da auséncia de moléculas do TGF-
B nas células auxiliam no entendimento da acdo deste grupo de fatores do
crescimento. A delecdo global direcionada de TGF-B1 resulta em uma doenga
inflamatdria multifocal rapidamente fatal (SHULL et al., 1992; KULKARNI et al., 1993).
No entanto, a patogénese desses processos € incerta devido a variedade e aos efeitos
funcionais potencialmente intersetores em diferentes populagdes de células (WAHL,
1994). Os resultados dos trabalhos cientificos deixam evidente a complexidade de
uma definicdo simples do papel do TGF- na mucosa intestinal e, especificamente, a
definigdo da acao na célula epitelial intestinal especialmente desafiadora. O epitélio
intestinal € uma populacdo de células altamente especializada que sofre uma
renovagao continua e rapida. Destaca-se ainda a vulnerabilidade as lesdes devido a
distintas fontes causais, incluindo medicamentos, radioterapia, agentes infecciosos,
inflamagéo associada a doenga de Crohn e colite ulcerativa. Quando ocorre leséo, é
essencial a rapida restauracao da continuidade da barreira epitelial e, finalmente, a
arquitetura normal da mucosa. Estudos in vitro demonstraram que o TGF-f3 exerce
significativos efeitos no epitélio intestinal, que parecem modular essas respostas
(CIACCI et al., 1993; DIGNASS & PODOLSKY, 1993). No entanto, alguns desses
efeitos podem ser contrabalangados por ag¢des funcionais opostas (WAHL, 1994;
STROBER et al., 1997).

Em estudo in vitro, o TGF-B3 protegeu as células epiteliais contra a
quimioterapia, especificamente contra a quimioterapia especifica do ciclo celular
(McCORMACK et al., 1997). Em modelos animais, o TGF- 33 foi eficaz na protegéo
do epitélio oral contra mucosite induzida por 5-fluorouracil (SONIS et al., 1997) e do
epitélio intestinal contra mucosite induzida por radioterapia (POTTEN et al., 1997;
BOOTH; POTTEN, 2001). Nestes estudos, a diminuigdo da mucosite foi
acompanhada por diminuicao da proliferagdo de células epiteliais, redugcédo da perda
de peso e aumento da sobrevida. Em humanos, o TGF-B3 mostrou resultados
promissores como tratamento de mucosite oral em pacientes adultos com cancer de
mama (WYMENGA et al., 1995). O TGF- B2, originado do leite bovino (JIN et al., 1991;
ROGERS et al., 1996), apresentou in vitro o mesmo efeito inibitério sobre a

proliferacdo de células epiteliais e protecdo contra quimioterapia, como o TGF- 3
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recombinante (VAN'T LAND et al, 2002). Em experimento realizado com roedores, o
TGF- B2 pareceu ser protetor contra mucosite induzida por metotrexato (MTX), ratos
da linhagem Wistar Albino Glaxo/Rijswijk tratados com uma alimentagéo enriquecida
com TGF- B2 encontraram menos perda de peso e atrofia de vilosidades
significativamente reduzida, em comparagéo com controles nao tratados com TGF-b2
(VAN'T LAND et al, 2002; KONING et al., 2007).

Dois estudos sao destacados visando demonstrar resultados de evidéncia
clinica da acdo do TGF-B. O primeiro foi realizado com pacientes portadores de
doengas associadas principalmente ao intestino delgado (BEATTIE et al., 1994),
enquanto o segundo, acompanhou pacientes sem um padrdo de comorbidade (FELL
et al., 1998). Em ambos os estudos, os pacientes receberam uma dieta polimérica a
base de caseina rica em TGF-B2 durante 8 semanas como unica fonte de nutri¢ao,
seguida por um periodo de 4 semanas de reintrodugcado controlada a alimentacgéo
normal. Uma das vantagens de uma dieta a base de caseina rica em TGF- B2 consiste
no fato de ser essencialmente proteina integral, entregando melhor palatabilidade
quando comparada a dietas elementares ou semi-elementares. Como principais
resultados estes estudos demostraram que a dieta utilizada foi eficaz na indugéo de
remissdo e cicatrizacdo da mucosa. Marcadores bioquimicos de inflamacgéo,
velocidade de hemossedimentagao e niveis de proteina C-reativa foram normalizados
e o0s niveis de albumina sérica foram significativamente aumentados. O exame
endoscopico revelou que a aparéncia e a histologia do tecido da mucosa também
melhoraram significativamente (BEATTIE et al., 1998). Adicionalmente, houve uma
redugéo nos niveis de mRNA para as citocinas pré-inflamatérias IL-1j3, IL-8 e IFN-y,
com um aumento concomitante do TGF-3 enddgeno (FELL et al., 1998). A redugéo
nos niveis de mMRNA para as citocinas pré-inflamatérias citadas € um indicativo do
retorno do hospedeiro lesado a homeostase (DONNET-HUGHES, et al., 2000).

Outros estudos buscaram determinar o efeito do TGF- § em pacientes com
a doencga de Crohn. Sabe-se que a falha de crescimento é frequentemente observada
na doenca de Crohn durante a infancia e adolescéncia, mas efeitos positivos
significativos s&o citados na literatura cientifica devido ao uso de terapia nutricional.
Taxas significativas de melhora no crescimento foram observadas ao se empregar
dieta centrada no TGF-B2. As razbes precisas para essas melhoras ainda sao
desconhecidas, mas niveis elevados de fator de crescimento semelhante a insulina

(IGF)-1 e a proteina de ligagao ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP)-
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3 foram detectados no soro destes pacientes apdés o experimento (BEATTIE et al.,
1998). Os mesmos autores sugeriram que um IGF responsivo resulta de atividade
diminuida da doenga em combinagdo com a nutrigdo melhorada. Um contraponto, é
a ocorréncia da regulagédo autécrina do TGF-3 e do sistema IGF em células do epitélio
intestinal (GUO et al., 1995) e outros tipos celulares (VOCl et al., 1999). Sabe-se agora
que os receptores de TGF- também podem atuar como receptores para IGFBP-3
(LEAL et al., 1999). Além disso, a produgdo de IGFBP-3 pelas células do epitélio
intestinal aumenta com a diferenciagdo das células, (OGUCHI et al., 1994) um
processo conhecido por ser regulado pelo TGF-B. (LETTERIO; ROBERTS, 1998,
BORDER; NOBLE, 1995). Essa intima associagao entre as duas familias de proteinas
sugere uma ligagao regulatéria entre o TGF-B2 na dieta polimérica, o IGF circulatério
—I, IGFBP-3 e a producdo endégena de TGF- em tecidos de mucosas. (DONNET-
HUGHES, et al., 2000).

2.4 ISOLADO DE PROTEINAS DO SORO

O leite € um alimento complexo que contém agua (87,30% m-m-1);
carboidratos, basicamente lactose (4,9% m-'m-1); gorduras (3,8% m-m-1); proteinas
(3,3% m-m-1), principalmente caseina; minerais (0,72% m-m-1) e vitaminas (SCHUCK
etal., 2004).

Os beneficios do consumo de leite de vaca e seus derivados lacteos pelos
humanos estdo associados principalmente a quantidade e biodisponibilidade do
célcio, de aminoacidos e de acidos graxos essenciais. Recentemente muitos estudos
enfatizam a importancia das proteinas e dos peptideos bioativos presentes no leite,
bem como mecanismos para a sua utilizagdo na formulagdo de novos produtos lacteos
(CHEN et al.,, 2013; NAGPAL et al,, 2012; OLLIKAINEN; MUURONEN, 2013;
SMITHERS, 2008; TUNG et al., 2013).

O soro de leite € um coproduto da industria de laticinios proveniente da
fabricag@o de queijo ou da caseina, apresentando-se como um liquido opaco e de cor
amarelo-esverdeada (GUIMARAES; TEIXEIRA; DOMINGUES, 2010).
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Segundo Tavares e colaboradores (2014), as proteinas do leite s&o
divididas em dois grupos principais: as caseinas e as proteinas do soro. As caseinas
sdo a fragdo de proteinas que precipitam em pH 4,6, formam particulas coloidais no
leite, altamente hidratadas chamadas micelas de caseina. Em uma base de peso
seco, as micelas de caseina contém cerca de 94% de caseinas e 6% de minerais,
principalmente fosfato de calcio. As caseinas sio sintetizadas exclusivamente nas
glandulas mamarias, sugerindo que uma de suas fun¢des é fornecer os aminoacidos
necessarios para o desenvolvimento do neonato. Além dessa fung¢ao, as caseinas
permitem que o leite seja supersaturado em fosfato de calcio, devido a sua capacidade
de se ligar a ions bivalentes e multivalentes. Devido a esta propriedade, as micelas
de caseina sdo veiculos naturais para a entrega de calcio e fosfato aos neonatos. Em
contraste, as proteinas do soro sao tipicamente proteinas globulares e exibem varias
funcdes bioldgicas. As principais proteinas do soro do leite bovino, B-lactoglobulina e
a-lactalbumina, sao sintetizadas exclusivamente na glandula mamaria. Supbe-se que
essas proteinas também sejam responsaveis por fornecer aminoacidos aos neonatos.
Além disso, a a-lactalbumina atua como coenzima durante a sintese do leite e modula
a sintese de lactose. Embora a B-lactoglobulina tenha varios sitios de ligagao para
ligantes hidrofébicos, como acidos graxos e vitaminas, a fungédo bioldgica dessa
proteina ainda ndo esta bem definida. Em contraste, proteinas menores do soro
(albumina do soro sanguineo, albumina do soro bovino - BSA, lactoferrina) séo
transferidas do plasma sanguineo para o leite através da célula em lactacdo. A funcao
da BSA é transportar minerais e moléculas hidrofébicas no plasma sanguineo. A
lactoferrina, uma glicoproteina basica pertencente a familia das proteinas de ligagao
ao ferro, aumenta a biodisponibilidade do ferro e possui propriedades bacteriostaticas,
antioxidantes, anti-inflamatérias e imunomoduladoras (TAVARES et al., 2014).

No leite em po as proteinas apresentam a mesma proporgédo que se
encontram no leite fluido, ou seja, aproximadamente 80% de caseinas e 20% de
proteinas do soro. A producéo de concentrados e isolados proteicos de soro baseia-
se na separagao seletiva dos constituintes por meio dos sistemas de separag¢ao por
membranas. Ha duas rotas principais visando a produg¢ao de concentrados e isolados
proteicos de soro. Na primeira rota emprega-se como matéria prima o soro
proveniente da producgéo de queijos. Este soro sera ultrafiltrado/diafiltrado objetivando
a obtencdo de uma fase retida concentrada em proteinas do soro (aproximadamente

85%) e fragbes soluveis em agua provenientes da hidrélise da caseina durante a
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produgédo dos queijos (aproximadamente 15%). A segunda rota baseia-se na
microfiltracéo do leite desnatado que dara origem ao chamado soro ideal, no qual n&o
existem residuos de caseina ou ingredientes e aditivos provenientes da producéo de
queijos. O soro ideal entédo € ultrafiltrado/dialfiltrado dando origem a um concentrado
ou isolado proteico de soro (com 100% de proteinas do soro) de altissimo valor
agregado devido a sua composigéo e aos danos térmicos minimos sofridos durante o
seu processamento (CARVALHO; MAUBOIS, 2010).

Os conhecimentos sobre os mecanismos de agéo fisioldgica das proteinas
do soro de leite sdo ainda muito incompletos, pouco se conhece sobre as fungbes e
os beneficios de inUmeros componentes menores (natureza proteica ou nao proteica)
presentes no soro e recuperados em maior ou menor proporgdo nos isolados
proteicos.

Em conjunto, essas substancias tém sido chamadas de fatores de
crescimento celular, incluindo neste grupo uma série de polipeptidios, englobando os
fatores de crescimento semelhantes a insulina | e Il (IGF-I e IGF-Il), fatores &cidos e
basicos de estimulo ao crescimento de fibroblastos (aFGF, bFGF), TGF-g1 e TGF-p2,
além de varios outros (SGARBIERI, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia da suplementagéo alimentar com isolado de proteinas
do soro (IPS) na incidéncia de mucosite em pacientes submetidos ao transplante de

células tronco hematopoéticas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Verificar a influéncia da suplementagao com isolado de proteinas do soro do
leite nos niveis de TGF-3 plasmatico;

* Determinar a incidéncia e o grau de MO apéds a suplementagao alimentar com
o isolado de proteinas do soro em pacientes submetidos ao transplante de
células tronco hematopoéticas;

* Relacionar a incidéncia e gravidade de MO com os niveis de TGF-f plasmatico.
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4 METODOLOGIA

Foi realizado estudo clinico randomizado, grupo paralelo, duplo-cego
controlado com placebo com pacientes submetidos ao TCTH no servigo de
Transplante de Medula Ossea do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-UFJF/EBSERH).

Atendendo a Resolugdo numero 466 de 12 de dezembro de 2012 a
pesquisa, aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do HU-UFJF/EBSERH conforme
protocolo CAAE n° 15456513.5.1001.5133, respeitou os preceitos éticos e legais. Os
pacientes foram informados sobre os objetivos e esclarecidos quanto aos
procedimentos do estudo. Aqueles que concordaram a participar assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) sendo uma via entregue
ao paciente e outra permaneceu sob responsabilidade da pesquisadora.

Um total de 40 pacientes que realizaram TCTH autélogo ou alogénico entre
o periodo de janeiro de 2018 a junho de 2019, foram selecionados a participar da
pesquisa. Pelos critérios de inclusdo foram selecionados pacientes que ndo haviam
iniciado a fase de condicionamento para o transplante que concordaram em participar
da pesquisa conforme TCLE. Os critérios de exclusao alergia as proteinas do leite ou
intolerancia a lactose.

Os pacientes admitidos para o TCTH e atendendo aos critérios de inclusao
foram inseridos, por ordem de admissdo, em uma lista previamente randomizada em
programa excel. Desta forma, por meio de randomizagéo simples, cada participante
recebeu um cédigo que foi utilizado ao longo de toda pesquisa para o mascaramento

do grupo a qual pertenciam.

41 PROTOCOLOS

Todos os pacientes utilizaram, como formas de prevengdo de MO, a

laserterapia de baixa intensidade e glutamina oral e ambos os procedimentos foram
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mantidos durante a utilizagdo do IPS. Assim o grupo que apresentou a intervengao
difere do grupo controle apenas pela administracdo do suplemento. O protocolo de
laserterapia consiste em terapia profilatica de varredura de baixo nivel com 1J/cm?
(600-690 nm) desde o primeiro dia de condicionamento até a alta hospitalar e, em
caso de lesdes, aplicagao direta na area com 2J/cm? (790-830 nm).

Quanto ao protocolo de condicionamento foram utilizados para os
pacientes com diagnéstico de Mieloma Multiplo (MM), melfalano (Mel) 200mg/m? e
Mel 140mg/m? para aqueles acima de 65 anos; para Linfoma Hodgkin (LH) ou N&o
Hodgkin (LNH), o protocolo CBV (ciclofosfamida 6 mg/ m?, carmustina 300 mg/m? e
etoposideo 1200 mg/m?) ou LEAC (lomustina 200 mg/m?, etoposideo 1000 mg/m?,
citarabina 4000 mg/m? e ciclofosfamida 5400 mg/m? e LEC (lomustina 200 mg/m?,
etoposido 1000 mg/m?, ciclofosfamida 6000 mg/m?); para Leucemia Mieldide Aguda
(LMA), FluBu (fludarabima 160mg/m?, bussulfano 12,8 mg/kg) e para Anemia Aplasica
Ciclofosfamida 200mg/m?.

42 SUPLEMENTACAO ALIMENTAR

Para o grupo intervencéo utilizou-se o IPS que apresentava em sua
composicado 93% de proteina em quantidade equivalente a 50% das necessidades
diarias de proteina conforme Dietary Reference Intakes - Institute of Medicine, 2002-
2005 (tabela 1). O grupo controle foi suplementado com leite em p6 desnatado num
total, apds reconstituicdo, de 200ml por dia, o que representa a média diaria de

consumo de leite da populagao brasileira (SUMMER, 2020).
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Tabela 1 — Recomendacao diaria de proteina

Proteina (g/dia)
Faixa etaria (anos)

Mulheres Homens
14-18 46 52
19-30 46 56
31-50 46 56
51-70 46 56

Fonte: O autor. Adaptado de Dietary Reference Intakes (Institute
of Medicine, 2002/2005).

Os suplementos foram fracionados em quantidade necessaria pelo
laboratério INOVALEITE. O francionamento do produto foi realizado em capela de
fluxo laminar e acondicionados em garrafas plasticas que passaram por desinfecgéo
prévia de médio nivel com hipoclorito de sddio a 1% por 30 min e lacradas apés o
envase.

Para manter o sigilo da pesquisa o laboratério fornecia o suplemento com
base na codificagdo que cada paciente recebia conforme esquema de randomizagao
no momento da entrada na pequisa. Em cada garrafa havia a identificagdo com o
cédigo de cada paciente. A aparéncia dos produtos (IPS e placebo) era idéntica, n&o
sendo possivel identifica-los.

Tanto o IPS quanto o placebo foram oferidos em pé em quantidades para
dose unica, sendo necessario acrescentar 200ml de agua no momento da ingestéo e
nao sendo possivel o reaproveitamento.

A suplementagédo com o IPS foi realizada em dose Unica diaria a partir do
primeiro dia de condicionamento até o dia da pega medular. A pega medular ou
enxertia foi considerada quando a contagem de neutrdéfilos se apresentou maior ou

igual a 500/mm3.
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4.3 ANALISE DE TGF-B

Amostras de sangue periférico para analise do TGF- B foram coletadas em
tubos com EDTA em trés momentos, sendo o primeiro no dia de inicio da
quimiotereapia, o segundo, no dia de inicio da neutropenia e o terceiro no dia da pega
neutrofilica.

ApOs a coleta, as amostras foram centrifugadas em 3000 rpm por 3 minutos
separando o plasma e este congelado a -80°C até o momento das analises. Nas
amostras de plasma foram determinados os niveis de TGF- B1 por meio de teste
ELISA realizado com o Human TGF betal ELISA Kit (BMS249-4) da empresa
INVITROGEN (Thermo Fisher Scientific, Inc.). Foram realizadas analises em duplicata
e utilizado a média dos valores. Para as amostras que atingiram valores menores que

o limite de deteccao da técnica foram atribuidos o limite minimo da curva padréo.

4.4 AVALIACAO DO PACIENTE

As avaliagbes dos pacientes foram realizadas diariamente desde o primeiro
dia de internacgéo até o fim da neutropenia. As informacdes coletadas quanto avaliagéo
da MO, reacbes adversas, status nutricional e consumo do suplemento foram
registradas em instrumento de coleta de dados (APENDICE B).

Para avaliagdo do grau de mucosite foi utilizada a escala de toxicidade oral
da Organizacao Mundial de Saude (OMS) e os pacientes foram classificados de
acordo com o maior grau atingindo ao longo de todo o periodo de avaliagdo. Foram
denominadas como mucosite grave (MOG), conforme critérios da OMS, aquelas
classificadas como grau 3 ou 4.

Os critérios do National Cancer Institute (NCI) versao 4.0 foram utilizados
para a graduacado dos eventos adversos ocorridos durante o estudo. As reagdes
adversas avaliadas foram nausea, émese, disfagia, dispepsia, diarreia, sialorreia e

xerostomia. O status nutricional foi avaliado através de medias antopométrica (peso e
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altura), indice de massa corporal (IMC). Para classificagdo dos pacientes quanto ao

IMC foi utilizados os valores de referéncias definidos pela OMS (quadro 5).

Quadro 5 - Classificagado do indice de Massa Corporal pela Organizagio
Mundial de Saude

IMC Classificacao

<18,5 Abaixo do peso
18,5-249 Intervalo normal
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade classe |
35,0 -39,9 Obesidade classe Il

>40,0 Obesidade classe Il

Fonte: Adaptado de Word Health Organization (1997, p. 9)

4.5 ANALISE DOS DADOS

Foram realizadas analises quanto a homogeneidade de distribuicao de
individuos em relacéo ao sexo, idade, protocolo de condicionamento, diagndstico e
tipo de transplante entre o grupo controle versus grupo intervencéo.

Na comparagédo entre o grupo controle e o suplementado foram realizadas
analises quanto a incidéncia, gravidade e duragdo da MO, o tempo de permanéncia
em cada fase da MO, tempo de neutropenia e as reagbes adversas como nausea,
vémito, diarreia, disfagia, dispepsia, xerostomia.

Os dados categéricos foram descritos em frequéncia e porcentagem e a
analise de associacdo com a MO foram verificadas pela aplicagdo do teste qui-
quadrado ou teste de Fisher. Os dados continuos foram apresentados em média,
mediana, desvio padrao, minimo e maximo e realizado analises univariadas com teste
t ou Mann-Whitney. Modelos lineares generalizados foram usados para identificar
correlagbes multivariadas com a ingesta do suplemento. Os testes estatisticos foram

bilaterais ao nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao estdo apresentados em dois artigos e um
“abstract” a seguir, sendo o primeiro intitulado “Estudo duplo cego randomizado com
suplementagdo com whey proitein isolate para profilaxia da mucosite oral no
transplante de células tronco hematopoéticas” submetido a revista Nutrition e em
processo de avaliagado (Anexo A). O segundo intitulado” Evaluation of TGF-beta level
after supplementation with whey protein concentrate for oral mucositis prophylaxis” foi
publicado em suplemento da revista Bone Marrow Transplantation (2020) 55:181—
714, em forma de “abstract” ap6s apresentagéo do trabalho no congresso EBMT 2020
(https://doi.org/10.1038/s41409-020-01120-w) (Anexo B). E o terceiro intitulado

“Incidence of mucositis in patients undergoing autologous hematopoietic stem cell

transplantation at a single center” foi publicado no Journal of bone marrow
transplantation and cellular therapy (2020) 1(2): 41-45 (https://doi.org/10.46765/2675-
374X.2020v1n1p41-45) (Anexo C).
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6 CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel demonstrar uma associagéo entre o consumo de
IPS e a redugdo da incidéncia e gravidade da MO. Verificou-se que no inicio da
neutropenia a manutencgéo de nivies mais altos de TGF- poderiam proteger contra a
mucosite provocada pelo condicionamento para TCTH. Novos estudos sao
necessarios a fim de comprovar os achados desta pesquisa e identificar novas formas

de profilaxia para a mucosite em pacientes submetidos ao TCTH.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
VA
A\

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG — BRASIL

SERVICO DE HEMATOLOGIA E TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA HU/UFJF
Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Amaral de Sdo José Perrone

Enderego: Rua da Laguna 135/201 Jardim Gléria

CEP: 36015-230 — Juiz de Fora - MG

Fone: (32) 8867-2239

E-mail: anaamarall@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa intitulada
“Efeito da suplementagdo alimentar com concentrado de proteinas lacteas enriquecido com
TGF-B na redugdo de mucosite em pacientes em TMO”. Neste estudo pretendemos determinar a
influéncia da suplementagio da dieta com concentrado de proteinas lacteas enriquecido com
TGF-p na reducdo do grau de mucosite decorrente de quimioterapia na fase de condicionamento
em pacientes do servico de TMO do HU/UFIJF.

A mucosite ¢ uma alteracdo da mucosa oral decorrente da toxicidade de drogas antineoplasicas
muito frequente em pacientes durante o regime de condicionamento para o transplante de
células tronco hematopoéticas. O motivo que nos leva a estudar este tema € pesquisar um
suplemento alimentar concentrado de proteinas lacteas (leite) para minimizar os sinais e
sintomas decorrentes da acdo destes medicamentos.

Para este estudo realizaremos uma entrevista sobre seu tratamento anterior, medicamentos
utilizados, alergias, se teve ou ndo lesdes na boca durante o tratamento quimioterapico anterior.
Realizaremos também um exame fisico e o acompanharemos durante toda a internag@o. Néo
sera necessario a realiza¢do de nenhum exame especifico para este estudo além dos que vocé
jarealizara para seu tratamento.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Vocé sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper
a participagdo a qualquer momento. A sua participag@o ¢ voluntaria e a recusa em participar
ndo acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que ¢ atendido(a) pelo
pesquisador.

Como beneficio deste trabalho temos a avaliagdo criteriosa dos pacientes contendo anamnese e
exame fisico voltado para o rastreamento dos sinais e sintomas da mucosite, além da utilizagao
do suplemento que podera diminuir os efeitos provocados pela mucosite melhorando a
qualidade de vida do paciente por meio da redugdo do desconforto e a dor provocados pelas
lesdes.
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O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé ndo sera
identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo. Este estudo apresenta
risco maior que o minimo, isto ¢, 0 mesmo risco existente quando pessoas, que desconhecem
ser alérgicas as proteinas do leite, consomem produtos lacteos (leite, manteiga, queijos, doce
de leite, 1ogurte, etc). Apesar disso, vocé tem assegurado o direito ao ressarcimento ou
indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢@o quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5
anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso
em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pelo pesquisador.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicac@o que possa resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, o pesquisador assumira a responsabilidade
pelos mesmos.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo “Efeito da
suplementacgdo alimentar com concentrado de proteinas lacteas enriquecido com TGF-B na
reduc¢do de mucosite em pacientes em TMO”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas
duvidas.

Juiz de Fora, de de 2013.

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de diividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina

Prédio da Administragdo Sala 27

CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br



APENDICE B

Instrumento de Coleta de Dados — Avaliacido do Paciente

62

Nome: | Prontuario:
Sexo: | Idade: | Profissao:

Endereco: Bairro:

Cidade: | Telefone: Acompanhante:
Altura: | Peso: Alergia: | Qual:

Consome leite e derivados Intolerancia a lactose:

Observa indisposigdo ap6s consumo: Qual:

Diagnéstico: | Data:

Radioterapia: Quimioterapia: | N.de ciclos:
Apresentou MO em alguma fase do tratamento: | Qual:

Data da Mobilizagao

| Protocolo:

Data Internacao:

| Inicio de Neutropenia:

| Fim Neutropenia:

Inicio de G-CSF:
Diarréia Xerostomia
Grau 0 Nenhuma. Grau 0 Nenhuma alteragéo.
Aumento de < 4 evacuagdes/ dia além do Sintomatica (ex.: saliva espessa ou seca),
Grau 1 verificado no pré-tratamento. Grau 1 sem alteragao significativa na dieta.
Sintomas moderados, alteragdes de ingestdo
) - . por via oral (ex.: agua abundante, outros
Grau 2 Aumento de 4-6 evacuagdes/ dia. Grau 2 lubrificantes, dieta limitada a purés, alimentos
hdmidos e / ou macios).
Aumento de = 7 evacuagdes/ dia ou Indcapacc;dade tde _al:jmentar zor Vll.a or?l ~
Grau3 | incontinéncia. Grau 3 adequadamente; indicagdo de alimentagao
enteral ou NPT.
Risco de morte; intervengéao urgente
Grau 4 indicada.
Graus Morte.
Dispepsia Sialorréia
Grau 0 Nenhuma. Grau 0 Nenhuma.
Grau 1 Leve. Grau 1 Leve.
Grau 2 Moderada. Grau 2 Moderada.
Grau 3 Severa. Grau 3 Severa.
Disfagia Nausea
Grau 0 Nenhuma. Grau 0 Nenhuma.
Disfagia leve, mas consegue comer dieta c
Grau 1 regular. Grau 1 onsegue comer.
Disfagia, requer dieta predominantemente | t5 | sianificati t
Grau 2 pastosa, mole ou liquida. Grau 2 ngestao oral signiticativamente menor.
Grau 3 Disfagia, requer hidratagao IV. Grau 3 Ingestao nao significativa, requer liquidos IV.
Obstrugdo completa, requer suporte
Grau 4 nutrlc;lon?I enteral ou parenteral ou
perfuragao.
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Emese Disgeusia
Grau 0 | Nenhum Grau0 | Nenhuma
Grau1 | 1 episédio em 24 h além do verificado no Grau 1 | Alteragdo do paladar, mas sem alteragéo na
pré-tratamento. dieta.
Grau 2 | 2-5episédos em 24 h além do verificado no Grau 2 | Paladar alterado com a mudancga na dieta
pré-tratamento. (por exemplo, os suplementos orais);
Grau 3 | 2 6 episodios em 24h além do verificado no Grau 3 | 26 episédios em 24h além do verificado no
pré-tratamento ou necessidades de liquidos pré-tratamento ou necessidades de liquidos
V. V.
Grau 4 | Requer nutricdo parenteral ou Grau 4 | Sabornocivo ou desagradavel.
consequéncias fisiolégicas que requerem
terapia intensiva. colapso hemodinamico.
Grau 4 | Requer nutrigdo parenteral ou Grau4 | Perdado paladar.
consequéncias fisiolégicas que requerem
terapia intensiva. colapso hemodinamico.
Mucosite Oral (OMS)
Grau 0 | Nenhuma.
Dor (escala EVA) :
Grau 1 | Presencga de sensibilidade e eritema.
Grau 2 | Presenga de eritema e Ulcera. E possivel . . =
deglutir alimentos slidos Conseguiu tomar todo o suplemento? o Sim o Nao
Grau 3 | Presenca de Ulcera, eritema extenso. N&o & Motivo: oNausea oVomite  oSaborruim
; o o ~ o Outros
possivel deglutir alimentos solidos. Ingestao
apenas de alimentos liquidos e/ou pastosos
Grau 4 | Presenga de Ulcera extensa. Nao pode

deglutir nenhum tipo de alimento.

Quantidade ingerida:
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ABSTRACT

aoal: The aim of this study was to describe the incidence of oral mucositis (OM]) in patients
undergoing autslogous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), relating it to
the main clinical factors. Methodology: Descriptive analysis based on a randomized clinical
stisdy was conducted with patients undergoing HSCT at the University Hospital of Federal
Uniwversity of Juiz de Fora between January 2018 and June 2019. The World Health Organi-
zation oral toxicity scale was used to assess the degree of oral mucositis and adverse events
were graded according to the Commeon Terminclogy Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0
version. Results: Thirty-eight patients were evaluated. The incidence of OM and severe oral
miucositis {SOM) was 57.9% and 21.0%, respectively. The mean duration of OMwas 7.2 £ 26
days and the lomustine, etopaside, cytarabine and cyclophosphamide protocel (LEAC) pre-
sented the longest mean time 8.1 £ 3.1 days (p-value 0.02). The number of viable CD34+ cells
and the onset day of neutropenia were predictors of SOM. Conclusion: The incidence of OM
in patients undergoing HSCT was lower than reported in the literature, being more severe
in patients who received less CD34+ cells and in patients with early onset of neutropenia.
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INTRODUCTION

Mucositis is the most frequent consequence of anti-
neoplastic drugs toxicity during Hematopoietic Stem
Cell Transplantation {HSCT), resulting in changes in
patients ‘oral microblota and a significant impact
on their quality of life [1, 2, 3, 4, 5]. Different levels
mucositis grade and its incidence were described
by Bashir et al (2019) [6] in patients with multiple
myeloma underwent aute-HSCT who had the condi-
tioning regimen with melphalan alone replaced by
busulfan plus melphalan.

Inflammatory lesions in the gastrointestinal mucosa
characterize mucositis and its pathophysiology in-
volves a complex process of molecular and cellular

events that include five phases: initiation, primary
damage response, amplification, ulceration and
healing [7, 8].

The occurrence of fever and infection is related to
mucosal barrier injuries, Different studies often show
the fever as a consequence of neutropenia, however,
lesions on mucosal barrier also leads to infections.
Considering the infections after the chemotherapy
protocol for HSCT lesions of the mucous barrier are
more important than neutropenia, and should there-
fore be carefully evaluated [9, 10]. Mucositis affects
the patient’s nutritional status and is related to par-
enteral nutrition recommendation, the use of opi-
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