UNIVERSIDADE FEDERAL DO RI0 GRANDEDONORTE PP GC G

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE A

DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS ODONTOLOGICAS

LILIANE CRISTINA NOGUEIRA MARINHO

AVALIACAO DA QUALIDADE DA ASSISTENCIA EM SAUDE BUCAL PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES

SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

NATAL /RN
2020.1



LILIANE CRISTINA NOGUEIRA MARINHO

AVALIACAO DA QUALIDADE DA ASSISTENCIA EM SAUDE BUCAL PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias Odontolégicas da
Universidade Federal de Rio Grande do Norte como
requisito para obtencdo do grau de Mestre em
Odontologia, com area de concentracdo em Clinicas
Odontoldgicas.

Orientadora: Ana Rafaela Luz de Aquino Martins

NATAL /RN
2020.1



Universidade Federal do Rio Grande do Norte - UFRN
Sistema de Bibliotecas - SISBI
Catalogacéo de Publicacdo na Fonte. UFRN - Biblioteca Setorial Prof. Alberto Moreira Campos - -Departamento de Odontologia

Marinho, Liliane Cristina Nogueira.

Avaliagdo da qualidade da assisténcia em saude bucal para
prevencdo e tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos
ao transplante de células-tronco hematopoiéticas / Liliane
Cristina Nogueira Marinho. - 2020.

T71f.: il.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Odontoldgicas) -
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Centro de Ciéncias
da Saude, Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias Odontoldgicas,
Natal, 2020.

Orientador: Ana Rafaela Luz de Agquino Martins.

1. Mucosite oral - Dissertacdo. 2. Transplante de células-
tronco hematopoiéticas - Dissertacdo. 3. Terapia a laser de
baixa poténcia - Dissertacdo. 4. Protocolo - Dissertacdo. I.
Martins, Ana Rafaela Luz de Aquino. II. Lima, Kenio Costa de.
III. Aguiar, Maria Cecilia Azevedo de. IV. Titulo.

RN/UF/BSO BLACK D64

Elaborado por Hadassa Daniele Silva Bulhdes - CRB-313/15



LILIANE CRISTINA NOGUEIRA MARINHO

AVALIACAO DA QUALIDADE DA ASSISTENCIA EM SAUDE BUCAL PARA
PREVENCAO E TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias Odontologicas
da Universidade Federal de Rio Grande do
Norte como requisito para obtencédo do grau
de Mestre em Odontologia, com é&rea de

concentracdo em Clinicas Odontoldgicas.

Aprovadaem: [/ |/

BANCA DE DEFESA

Prof. Dra. Ana Rafaela Luz de Aquino Martins
Universidade Federal do Rio Grande do Norte -UFRN
Orientadora- Presidente

Prof. Dr. Kénio Costa de Lima
Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN
Membro - Interno

Profé. Dra. Maria Cecilia Azevedo de Aguiar
Centro Universitario Facex — UNIFACEX
Membro — Externo



DEDICATORIA

A0s meus pais,

Lucineide e Francisco Julio (in memorian), pelo carinho, afeto, dedicacéo e

cuidado que me deram durante toda a minha existéncia. Sem eles nada seria possivel!



AGRADECIMENTOS

A Deus, por sempre guiar o meu caminho. Nos momentos mais dificeis dessa caminhada,
0 Senhor abriu meus olhos, secou minhas lagrimas, limpou as pedras do meu caminho e

eu pude seguir em frente.

A minha orientadora, profe. Dra. Ana Rafaela Luz de Aquino Martins, cuja dedicacio e
paciéncia serviram como pilares de sustentacdo para a elaboracdo e desenvolvimento

dessa dissertacdo durante o periodo de Mestrado.

A todos os professores que contribuiram para realizacao desse trabalho, em especial ao
professor Kenio Costa de Lima, por ser uma constante fonte de motivacéo e incentivo ao

longo de todo o projeto. Muito obrigada.

Aos professores da banca, Prof® Ericka Janine Dantas da Silveira e Maria Cecilia
Azevedo de Aguiar que aceitaram participar desse momento da minha formacao.

Obrigada pelas valiosas contribuicoes.

A Universidade Federal do Rio Grande do Norte e ao Programa de Pds-Graduac&o em

Ciéncias Odontoldgicas, por me proporcionarem a realiza¢do de mais um sonho.

Ao Hospital Rio Grande, em especial & equipe do Transplante de Medula Ossea (TMO),
representada pelo Dr. Rodolfo Soares, por prestarem todo suporte para realizacdo desse
trabalho e ao Cirurgido-dentista Gleidston Potter, que contribuiu prontamente para o
desenvolvimento e realizagdo do mesmo. Obrigada por todas as oportunidades e

ensinamentos compartilhados.

A minha familia, irmas Lissa e Lilian Marinho e ao meu esposo Rodrigo Azevedo,
que foram fonte inesgotavel de apoio durante todo o periodo de realizacdo do Mestrado.

Ao doutorando Davi, uma constante ajuda nos diversos momentos desta pesquisa.

Aos meus amigos do Mestrado. Em especial, a Guilherme, Raissa, Luiz Carlos, Natalia,
Cida, Ricardo, Mariana, Larisse, Anne e Larissa. Vocés fizeram esses anos se tornarem
mais prazerosos. Guardarei os bons momentos vividos que tornaram essa convivéncia

mais leve.

Aos pacientes. Muito obrigada pelo carinho com que me receberam. Sem a contribui¢éo

de vocés nada disso teria acontecido.



“Consagre ao senhor, tudo o que vocé faz e

seus planos serdo bem-sucedidos”.

Provérbios 16:3



RESUMO

Introducéo: A mucosite oral (MO) é uma inflamacdo da mucosa oral, bastante prevalente em
pacientes submetidos ao Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH), sendo uma
das principais complicagdes associadas. A terapia de fotobiomodulagdo (FBM) tem sido proposta
devido a sua acdo preventiva e terapéutica para MO. Objetivo: Avaliar a qualidade da assisténcia
em salde bucal por meio do processo e resultado na prevencao e tratamento da MO em pacientes
submetidos ao TCTH. Materiais e métodos: Estudo observacional descritivo, prospectivo e de
avaliacdo de qualidade em salde, adequado conforme o Squire 2.0. A amostra foi constituida por
trinta e seis pacientes que receberam tratamento odontoldgico prévio e FBM como protocolo
preventivo de mucosite oral. Quando diagnosticados com mucosite, os pacientes receberam FBM
terapéutico. Os pacientes foram acompanhados e avaliados durante o regime de condicionamento
(TO), um dia pés-TCTH (T1), com 5 dias p6s-TCTH (T2) e com 10 dias p6s-TCTH (T3). Para
avaliar o processo foram utilizados os seguintes indicadores: Terapia baseada em evidéncias,
Avaliagéo e registro dos sintomas em todas as visitas, Cuidado preventivo com FBM durante a
internacdo e Plano terapéutico para irrupgdo de sintomas e agravamentos. Os indicadores de
resultados foram expressos em percentuais, sendo eles, o Percentual de individuos que
desenvolveram: MO; MO de acordo com a gravidade; Dor; Dor severa, leve e/ou moderada;
AlteracOes bucais; MO segundo o sexo; MO em individuos leucopénicos. Acrescido de
percentual de individuos que utilizaram analgésicos durante a terapia; Reducdo da dor; Presenca
de outro tratamento associado; Individuos com comorbidades que desenvolveram MO e
Individuos com transplante autdlogo e alogénico que desenvolveram MO. Realizou-se analise
descritiva e estatistica dos indicadores através do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon e do Qui-
guadrado com nivel de significancia de 5%. Resultados: Para o processo, observou-se que em
todos os indicadores, 100% da amostra obtiveram assisténcia dentro do padrdo desejavel. Os
indicadores do resultado mostraram que 66,6% dos pacientes apresentaram Mucosite Oral em
pelo menos um tempo de acompanhamento, com aumento estatisticamente significativo entre os
tempos T1 e T2, como também entre os tempos T1 e T3 (p<0.05), com predominancia do grau |
(p = 0.014). Quatro pacientes (16,7%) referiram dor, tanto no T2 quanto no T3, com aumento
estatisticamente significativo entre T1 e T2 (p<0.05), sendo a dor moderada a mais observada,
sem relatos de dor severa. Na avaliacdo da contagem leucocitaria, pode-se observar que no
periodo em que 0s pacientes apresentaram maior nimero de mucosite oral (T2 e T3), exibiram
quadros de leucopenia, porém sem diferencas estatisticamente significativas (p>0,05). A MO ndo
teve associacdo estatisticamente significativa com a dor, tratamento associado, leucopenia,
comorbidades e o tipo de transplante, apresentando para o sexo feminino (p=0.015). Para a
reducdo da dor ndo houve associacdo estatisticamente significativa. Conclusdo: Os resultados
apresentados exibiram excelentes indicadores de processo utilizados para a avaliacdo da
qualidade da prestacdo do servico em salde. Os resultados dos protocolos da fotobiomodulagao
demonstraram que, apesar de ainda haver o desenvolvimento de MO nesses pacientes, houve
predominio do grau I, com menor gravidade da MO bem como da dor associada.

Palavras-chave: Protocolo; Fotobiomodulacao; Terapia a laser de baixa poténcia; Mucosite oral;
Transplante de células-tronco hematopoiéticas.



ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis (OM) is an inflammation of the oral mucosa, quite prevalent in
patients undergoing Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT), contributing to the
interruption of antineoplastic treatment. Photobiomodulation therapy (PBM) has been proposed
due to its preventive and therapeutic action for OM. Objective: To evaluate the quality of oral
health care through the process and result in the prevention and treatment of OM in patients
undergoing HSCT. Materials and methods: Observational, descriptive, prospective and health
quality assessment study, appropriate according to Squire 2.0. The sample consisted of thirty-six
patients who received previous dental treatment and PBM as a preventive protocol for oral
mucositis. When diagnosed with mucositis, patients received therapeutic PBM. The patients were
followed up and evaluated during the conditioning regime (T0), one day after HSCT (T1), with 5
days after HSCT (T2) and with 10 days after HSCT (T3). The following indicators were used to
evaluate the process: Evidence-based therapy, Assessment and recording of symptoms at all
visits, Preventive care with PBM during hospitalization and Therapeutic plan for the outbreak of
symptoms and worsening. The result indicators were expressed in percentages, being the
Percentage of individuals who developed: OM; OM according to gravity; Ache; Severe, mild and
/ or moderate pain; Oral changes; OM according to sex; OM in leukopenic individuals. Plus
percentage of individuals who used painkillers during therapy; Pain reduction; Presence of
another associated treatment; Individuals with comorbidities who developed OM and Individuals
with autologous and allogeneic transplants who developed OM. Descriptive and statistical
analysis of the indicators was performed using the non-parametric Wilcoxon test and the Chi-
square test with a significance level of 5%. Results: For the process, it was observed that in all
indicators, 100% of the sample obtained assistance within the desirable standard. Result indicators
showed that 66.6% of patients had Oral Mucositis in at least one follow-up period, with a
statistically significant increase between times T1 and T2, as well as between times T1 and T3 (p
<0.05), with a predominance grade | (p = 0.014). Four patients (16.7%) reported pain, both at T2
and T3, with a statistically significant increase between T1 and T2 (p <0.05), with moderate pain
being the most observed, with no reports of severe pain. In the evaluation of the leukocyte count,
it can be observed that in the period in which the patients had a greater number of oral mucositis
(T2 and T3), they exhibited leukopenia, but without statistically significant differences (p> 0.05).
OM had no statistically significant association with pain, associated treatment, leukopenia,
comorbidities and the type of transplant, presenting for females (p = 0.015). There was no
statistically significant association for pain reduction. Conclusion: The results presented showed
excellent process indicators used to assess the quality of health service provision. The results of
the photobiomodulation protocols demonstrated that although there is still the development of
OM in these patients, there was a predominance of grade |, with less severity of OM as well as
associated pain.

Keywords: Protocol; Photobiomodulation; Low power laser therapy; Oral mucositis;
Hematopoietic stem cell transplantation.
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1. INTRODUCAO

O Transplante de células-tronco hematopoiéticas ou Transplante de Medula éssea
(TMO) apresenta-se como opcao terapéutica padrdo na abordagem de pacientes que
sofrem com distdrbios hematopoiéticos graves (Chaudhry et al., 2016; Nivison-Smith et
al., 2016). Sabe-se que o0 numero de procedimentos de TCTH tem aumentado de maneira
significativa. Estima-se que 30 a 50 mil transplantes sejam realizados anualmente por
todo o mundo. Um total de 89.070 TCTH de 1662 centros no mundo foi relatado em
2016 (Niederwieser et al., 2019). A Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgéos
(ABTO), no ano 2019, revelou que o Brasil realizou 3.805 transplantes de medula 6ssea.
No Rio Grande do Norte, observou-se um nimero de 96 transplantes de medula dssea, se
encontrando em 3° lugar no nimero de TCTH no Brasil. (ABTO, 2020).

No entanto, € importante considerar que 0s pacientes experimentam uma ampla
variedade de toxicidades e efeitos adversos devido as altas doses de quimioterapia (QT)
administradas durante o regime de condicionamento, sendo a mucosite oral uma das
principais complicacdes (Lalla et al., 2014; Chaudhry et al., 2016; Teixeira et al., 2016).
A mucosite oral, por sua vez, destaca-se pelo acometimento de cerca de 80% dos
pacientes que sdo submetidos a TCTH e por desencadear dor e desconforto que provocam
incapacidade para tolerar alimentos ou liquidos e até mesmo a reduzir a disposicdo do
paciente de aceitar o regime de quimioterapia ou radioterapia, contribuindo para
interrupcdo do tratamento antineoplasico proposto (Ribeiro et al., 2017; Shirai et al.,
2017; Curraet al., 2018).

No ambito clinico, a mucosite oral manifesta-se através de eritema ou ulceragdes
em diversos grau de intensidade, podendo ser acentuadas por fatores locais e
acompanhadas ou ndo de desconforto oral (Silva et al., 2015; Ribeiro et al., 2017).
Dependendo da intensidade da mucosite, febre, risco de infec¢do oportunista, necessidade
de dieta parenteral, uso de analgésicos endovenosos e taxa de mortalidade aumentada nos

cem primeiros dias podem ser observados (Bezinelli et al., 2014; Bezinelli et al., 2016).

A laserterapia de baixa poténcia ou terapia de fotobiomodulagdo com Laser de
baixa poténcia tem sido indicada como uma terapia eficaz na prevencdo e tratamento
destas lesdes, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida destes pacientes, evitar a
interrupcao do tratamento antineoplasico, o alivio da dor, conservacgdo da integridade da
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mucosa, controle da inflamacgéo e acelerar o0 processo de reparo tecidual (Lalla et al.,
2014; Curra et al., 2018; Zadik et al., 2019; Anschau et al., 2019).

Diferentes protocolos de fotobiomodulacéo, terapéutico e profilatico, para a MO
tém sido sugeridos, porém ainda sem haver um padrdo-ouro aceito universalmente. Os
estudos variam desde diferentes tipos de lasers, tempos de aplicagdo, poténcia, energia
por ponto e densidade de energia. A auséncia de consenso em estabelecer um protocolo
padrdo ou até mesmo a falta de informacdes sobre os parametros utilizados podem ser o
motivo de resultados distintos em muitos estudos encontrados, sobretudo com variacoes
importantes nas energias fornecidas. Apesar disso, tem-se percebido em diversas
pesquisas que ndo houve agravamento da mucosite oral (Simdes et al., 2009; Bezinelli et
al., 2014; Eduardo et al., 2015; Tunér et al., 2015; De Paula Eduardo et al., 2015; Bezinelli
et al., 2016; Ferreira et al., 2016; Cavalcanti et al., 2018).

Desse modo, para avaliar a assisténcia prestada pela saude bucal no ambito da
mucosite oral, foi utilizada uma nova modalidade de pesquisa, os estudos de avaliacédo da
qualidade, que tem sido padrdo-ouro para avaliar a qualidade da assisténcia através da
selecdo de critérios, que buscam comparar adequacdo, beneficios e efeitos adversos,
sendo esses denominados indicadores de qualidade em saude (Donabedian, 1993). A
inclusdo da avaliacdo como pratica sistematica pode oferecer informacoes relevantes na
definicdo de prioridades, estratégias de intervencdo e reorientacao de praticas nos servicos
de saude, através de parametros como desempenho técnico, conhecimentos e habilidades
apresentadas pelos profissionais durante o desenvolvimento das suas préaticas
assistenciais, identificando as potencialidades e fragilidades nos processos e resultados.
Com isso, a utilizacdo de indicadores assistenciais pode viabilizar o processo de gestao e

gerenciamento dos servicos (Ferreira et al., 2019).

Portanto, uma vez que ja existe a indicacao da fotobiomodulacdo para prevencéo
e tratamento da mucosite oral pelo Mucositis Study Group of the Multinational
Association of Supportive Care in Cancer - MASCC/ISOO (Lalla et al., 2014; Ranna et
al.,, 2019) e diante da utilizacdo de diferentes protocolos nos variados centros de
referéncia, esta pesquisa teve como objetivo avaliar a qualidade da assisténcia em salde
bucal através do processo e resultado para prevencéo e tratamento da MO em pacientes
submetidos ao TCTH.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura foi dividida em quatro topicos para um melhor
entendimento sobre a utilizacdo da fotobiomodulagdo com Laser de Baixa Poténcia (LBP)
para a mucosite oral e ainda sobre o tipo de estudo proposto. O primeiro tdpico trata a
respeito da abordagem terapéutica do Transplante de Células-Tronco-Hematopoiéticas,
descrevendo quais 0s danos que essa terapia pode acarretar. Posteriormente, foram
abordados os aspectos clinicos, fisiopatologia, fatores de risco e formas de tratamento da
mucosite oral. Em seguida, a FBM para mucosite oral, com vistas a melhor compreenséo
sobre a absorc¢éo do laser pelos tecidos, evidenciando os beneficios dessa terapia. Por fim,
um topico sobre estudos de avaliagdo com o intuito de esclarecer os conceitos de
qualidade da assisténcia aplicados aos segmentos da salde, através do estabelecimento
de indicadores para melhor direcionamento das préaticas em salde.

2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS

Na medula déssea sdo encontradas tanto uma subclasse de células progenitoras
hematopoiéticas ou células formadoras de sangue, como também uma extraordinaria
fonte de células-tronco mesenquimais (CTM), também denominadas de células estromais
da medula, que sdo empregadas para regenerar tecidos de acordo com a sua qualidade
multipotente, participando do processo de diferenciacdo celular (Chaudhry et al., 2016;
Nivison-Smith et al., 2016).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas consiste na infusdo de células
progenitoras hematopoiéticas designadas a restabelecer a producao de células sanguineas
e a funcdo imunoldgica dos pacientes com desordens malignas hematoldgicas (leucemia,
mieloma e linfoma), doenca congénitas como a anemia falciforme, a talassemia e a
imunodeficiéncia grave combinada ou ainda outras doencgas ndo malignas adquiridas da

medula 6ssea, como a anemia aplastica (Nivison-Smith et al., 2016; Teixeira et al., 2016).

Os transplantes, por sua vez, podem ser de trés tipos: autologo, transplante de
medula 0ssea do proprio paciente; alogénico, a medula 6ssea é doada entre individuos
qgue compartilhem do mesmo complexo de histocompatibilidade, podendo ser por um
membro da familia ou por um individuo correspondente; e em casos mais raros, 0O
singénico: a medula dssea é retirada de um individuo idéntico, isto é, de gémeos
univitelinos (AME, 2020).
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O quantitativo de transplante de células-tronco hematopoiéticas aumentou
consideravelmente nos ultimos anos e vem favorecendo 0s pacientes com cancer
hematologico (WNBMT, 2020). Conforme a Associacao Brasileira de Transplantes de
Orgéos, o Registro Brasileiro de Transplantes (RBT) no periodo de janeiro a dezembro
de 2019, revelou que o Brasil realizou 3.805 transplantes de medula éssea. No Rio Grande
do Norte, observou-se um nimero de 96 transplantes de medula 6ssea, sendo 69 aut6logos
e 27 alogénicos, todos no Hospital Rio Grande, na cidade de Natal/RN. Assim, ocupando
a posicdo de 3° lugar entre os estados brasileiros que mais realizaram transplante de
medula 6ssea (27,6%), em adultos, quando calculado o nimero por milh&o de populacao

de transplantes de medula dssea, por estado, durante todo o ano (ABTO, 2020).

No TCTH, o paciente passa por um procedimento chamado condicionamento pré-
transplante. Neste, a medula 6ssea é destruida por quimioterapia, etapa que ocorre antes
do transplante de medula 6ssea e que modifica secundariamente a capacidade de reagir a
estimulos antigénicos. O regime de condicionamento tem como intuito criar espaco,
imunossuprimir e erradicar a doenca. Sendo assim, é importante erradicar as células-
tronco do receptor para que as do doador possam ocupar nichos localizados no estroma
medular, para posterior reconstituicdo hematopoiética. A imunossupressdo evita uma
rejeicdo das células do doador pelas células imunolégicas do receptor. Além disso, o
principal objetivo em pacientes com neoplasias malignas € a erradicacdo da doenca
(Nivison-Smith et al., 2016).

Esse regime é alcancado por um periodo de cerca de 3 a 7 dias (D-3 ou D-7).
Posteriormente é feita a infusdo das células progenitoras hematopoiéticas no individuo
receptor, periodo denominado DO. A aplasia medular € uma etapa posterior, consequéncia
do regime de condicionamento, em que se caracteriza pela reducdo do nimero de
leucdcitos e plaquetas, 0 que torna os pacientes ainda mais propensos a infeccoes. Para
o0s pacientes que foram submetidos a transplantes autologos, a recuperacdo da medula,
fase também conhecida por “pega medular”, ocorre normalmente por volta de 15 dias
apos a infusdo (D+15) e por volta de 21 dias, em pacientes submetidos a transplantes

alogénicos (Nivison-Smith et al., 2016) (Figura 1).



Figura 1 — Etapas do Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas. Natal, 2020.
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Fonte: Autora, 2020.

Uma grande maioria dos TCTH aut6logos sao realizados para mieloma mdltiplo,
linfomas ndo-Hodgkin e linfoma de Hodgkin. Um numero bem reduzido para as
leucemias, além das doencas autoimunes, como por exemplo a esclerose mdltipla, e os
tumores solidos. A leucemia mieldide aguda e a leucemia linfoblastica aguda representam
quase metade dos TCTH alogénicos (Nivison-Smith et al., 2016). As indica¢des atuais
para os TCTH autologo e alogénico sdao melhores ilustradas quando relacionadas com as

malignidades e desordens ndo-malignas (Henig e Zuckerman, 2014) (Quadro 1).

Quadro 1. Indicagdes para o TCTH autdlogo e alogénico. Natal. 2020.

Transplante Autdlogo

Transplante Alogénico

Malignidades

Mieloma multiplo

Linfoma ndo-Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Leucemia mieldide aguda
Neuroblastoma

Cancer de ovario

Tumores de células germinativas

Leucemia mieldide aguda

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieldide crénica

Sindrome mielodisplasica

Neoplasias Mieloproliferativas

Linfoma ndo-Hodgkin

Linfoma de Hodgkin

Mieloma multiplo

Leucemia mieldide crénica
juvenil
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Anemia apléstica
Hemoglobindria paroxistica
noturna

Anemia de Fanconi

Anemia de Diamond-Blackfan

2. . Talassemia maior
Desoroll_e s NAo Doengas autoimunes lAnemia falciforme
malignas Amiloidose A .
Imunodeficiéncia combinada
severa

Sindrome de Wiskott—Aldrich
Erros inatos de metabolismo
Sindrome de neutropenia
congénita

Fonte: Adaptado de Henig e Zuckerman. Hematopoietic stem cell transplantation-50 years of evolution
and future perspectives. RambamMaimonides. Med J. 2014,

O condicionamento ¢ 0 momento prontamente anterior ao TCTH, caracterizado
pela infusdo de altas doses de agentes citotoxicos com a finalidade de erradicar a doenca
de base e induzir a imunossupressao para reduzir a rejeicdo do enxerto, que é mediada
por células do hospedeiro. A quimioterapia utilizada para o condicionamento do TCTH,
bem como para o tratamento de neoplasias, atua de forma nédo-seletiva. Isto se justifica
pelo fato de os quimioterapicos atuarem em células com alto perfil proliferativo tumorais
ou ndo tumorais, de forma que esses agentes apresentam baixa ou nenhuma seletividade,
0 que explicaria a sua associacdo com diversos efeitos adversos (Lalla et al., 2014; Pereira
etal., 2018).

Os esquemas quimioterapicos pré-TCTH sdo classificados em dois principais
tipos de acordo com o seu nivel de intensidade: mieloablativos, em que ocorre a
destruicdo total da medula dssea do receptor, antes da infusdo de células-tronco
hematopoiéticas obtidas do doador, e os denominados de ndo-mieloablativos em que se
torna minima a intensidade mieloablativa do tratamento. Quanto mais intenso e
mieloablativo for o protocolo utilizado, maior é sua toxicidade aos tecidos (Pereira et al.,
2018).

Assim, pacientes submetidos a uma terapia oncoldgica de tecidos liquidos
desenvolvem alteragfes bucais mais comumente do que pacientes em tratamento de
tumores solidos. Isto esta possivelmente associado a doenca, @ imunossupressdo induzida
por esses medicamentos e ao uso frequente de agentes quimioterapicos especificos ao

ciclo celular (Cavalcanti et al., 2018).
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Dentre as complicacbes que acometem o paciente posteriormente ao TCTH,
podemos enfatizar aquelas decorrentes dos efeitos tdxicos da quimioterapia em altas
doses, como as complicacGes orais (mucosite, infecgdes fungicas e hiperplasia gengival),
DECH, diarreia, vomito e a mielossupressdo. O grau de imunossupressao pode estar
relacionado diretamente com a gravidade da mucosite nestes pacientes (Teixeira et al.,
2016). A efetividade do tratamento dessas alteracGes € influenciada por caracteristicas
peculiares a cada paciente, ao regime de condicionamento, ao tipo de transplante e a
sensibilidade a infecgdes causada pelo periodo de pancitopenia severo, cerca de 2 a 4 dias

apos a inducdo quimioterapica (Shouval et al., 2019).

2.2 MUCOSITE ORAL

A mucosite oral era denominada anteriormente como estomatite, no entanto, como
esse termo frequentemente era utilizado também para mencionar a presenca de outras
afecgdes que acometem a cavidade oral, a denominagdo “mucosite” tornou-se mais
apropriada para se referir as lesdes que acometem a mucosa oral e orofaringe (Shankar et
al., 2017). Trata-se de um importante efeito adverso observado em pacientes com cancer
em quimioterapia e/ou radioterapia em regido de cabeca e pescoco, além de estar entre as
mais comuns toxicidades debilitantes do transplante de células-tronco hematopoiéticas
(Ribeiro etal., 2017; Valeh et al., 2018; Anschau et al., 2019).

Segundo Lalla et al., (2017), a MO atinge de 20 a 40% dos pacientes submetidos
a quimioterapia convencional e de 60 a 80% dos que recebem TCTH. No entanto, a
incidéncia de MO entre os pacientes submetidos ao TCTH varia muito e pode
comprometer 70% a 100% dos receptores do transplante, tanto em autélogos quanto em
TCTH alogénico, dependendo do grau de intensidade do condicionamento, da DECH, das
quimioterapias mieloablativas agressivas, entre outros fatores (Chaveli-Lépez, Bagan-
Sebastian, 2016; Suresh et al., 2016). Pode-se incluir os antimetabdlitos, como a 5-
fluoracil, além da citarabina, do etoposide, do melfalano, da ciclofosfamida, da
doxorrubicina e da daunorrubicina, entre outras, afetando diretamente a sintese de DNA
(Chaveli-Lopez, Bagan-Sebastian, 2016).

Fatores de risco tém contribuido para a incidéncia da MO, sendo eles inerentes ao
tratamento e outros, ao paciente. O tipo e frequéncia da medica¢do administrada, dose,
associacdo com outras terapias antineoplasicas como a radioterapia e o transplante de

células tronco-hematopoiéticas estdo relacionados ao tratamento, ocasionando uma
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elevacdo da incidéncia e severidade no grau da MO. Por outro lado, fatores relacionados
ao paciente incluem sexo, idade, qualidade de higiene oral, fatores nutricionais, tipo de
malignidade, comorbidades, polimorfismos genéticos associados com a expressdo de
mediadores inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), a contagem
de neutrofilos e presenca de trauma parecem influenciar no surgimento e agravamento
dessas lesbes (Lalla et al., 2014; Chaveli-Lopez, Bagan-Sebastian, 2016; Valeh et al.,
2018).

Clinicamente, pode ser caracterizada pela presenca de eritema, edema, sensagédo
de ardéncia e sensibilidade exacerbada a alimentos &cidos ou quentes. Em casos mais
avancados observa-se a presenca de Ulceras dolorosas, irregulares e profundas da mucosa,
frequentemente recobertas por um exsudato fibrinoso de coloracdo esbranquicada ou
transparente, denominadas pseudomembrana (Villa et al., 2015; Anschau et al., 2019).
Além disso, as ulceragfes potencializam o risco de invasdes microbianas, acarretando
predisposicdo a infecgdes locais ou sistémicas, danificam a fungéo oral e interferem no
tratamento antineoplasico, podendo levar a sua suspensdo, o0 que compromete a sobrevida

dos pacientes (Amadori et al., 2016).

MO severa tem sido relacionada a mudancas negativas na qualidade de vida desses
pacientes durante o tratamento, maior necessidade de administracdo de analgésicos,
prolongamento do tempo de hospitalizacdo, interrup¢des na fala e na alimentacéo, esta
ultima levando a necessidade de alimentacédo parenteral, interrup¢do no fornecimento de
quimioterapia, aumento do risco de infec¢des e maiores custos do tratamento (Bezinelli
et al., 2016; Pereira et al., 2018; Gonzalez-Arriagada et al., 2018).

Diversas escalas tém sido propostas para classificacdo e graduacao das lesdes de
MO, de acordo com critérios de avaliacdo clinica que incluem as diferentes etapas de
evolucdo das lesdes. A mais utilizada € aquela definida conforme os critérios de
toxicidade da terapia oncoldgica estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Salde
(WHO, 1979), em que estao preconizados critérios como presenca de eritema, ulceracao,
dor local e capacidade de degluticdo. O grau O significa auséncia de anormalidade, com
nenhum sinal ou sintoma; O grau 1 refere-se a presenca de eritema e inflamagdo sem
necessidade de tratamento; Mucosite grau 2 € assinalada quando ha quadro doloroso sem
necessidade de analgesicos, com presenca de Ulceras e eritema; Grau 3, possui intensidade

grave e ha presenca de ulceracdo dolorosa, impossibilitando a alimentacdo sélida; por
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fim, caracteriza-se como grau 4 a presenca de ulceracdo com necessidade de nutri¢do
parenteral (WHO, 1979).

A MO acomete primordialmente as superficies da mucosa jugal, superficie
ventrolateral da lingua, palato mole e assoalho bucal (Cavalcanti et al., 2018). Deficiente
qualidade nutricional, condicGes de saude oral inadequadas, infec¢bes cronicas e
gengivite potencializam o risco de mucosite, além de possibilitarem o aparecimento de
infeccOes dentarias agudas, que podem levar a uma septicemia nesta fase (Amadori et al.,
2016).

A fisiopatologia da MO induzida por quimioterapia e/ou radioterapia compreende
um processo bioldgico dindmico, com injaria da estrutura do epitélio da mucosa oral,
incluindo alteragdes da imunidade local associadas a atividade de citocinas e da
microbiota oral (Suresh et al., 2016). Em 1998, Sonis propds um modelo de quatro
estagios para o desenvolvimento da mucosite oral. Esse modelo foi posteriormente
modificado para incluir cinco fases: iniciacéo, resposta ao dano primario, de sinalizagdo
e amplificacdo, ulceracdes com inflamacdo e cicatrizacdo (Sonis et al., 2004; 2011)
(Figura 2).

Figura 2 - Fases Biologicas da Mucosite Oral. A) Mucosa oral B) Iniciacdo, resposta primaria a
danos e Amplificacdo de sinal C) Ulceracéo D) Inicio do reparo tecidual. Natal, 2020.

B)

Dano no DNA e apoptose

Epitélio

Fibrolastos

Macréfagos

Capilares |

MEC

C) Colonizagio bacteriana na D)
supetficie da tlcera

Fonte: Adaptado de Sonis ST. The Pathobiology of Mucositis. Nature Reviews, v. 4, p. 277-284, 2004.
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A fase de Iniciacdo ocorre rapidamente, logo ap6s a radioterapia ou
quimioterapia e corresponde a fase em que ocorrem danos diretos a molécula de DNA.
Ocorre ainda producao de espécies reativas de oxigénio (EROSs), iniciando varias cascatas
de eventos biologicos, como lesdo as células da camada basal e as células endoteliais,
posteriormente apoptose e inibicdo da proliferacéo celular. A fase Il é caracterizada pela
ativacao de fatores de transcrigdo como o fator nuclear Kappa beta (NFkB), citocinas pro-
inflamatorias, interleucinas IL-1beta (IL1pB, ) e IL-6, TNFa, aumento na expressdo das
moléculas de adesdo, ativacdo da cicloxigenase-2 (COX-2), desencadeando dano tecidual

da mucosa e morte celular por apoptose (Sonis et al., 2004; Sonis et al., 2011).

Em seguida, ap6s mecanismos de feedback positivo, hd uma sinalizagdo e
amplificacdo. A contaminacdo microbiologica das lesdes estimula macrofagos a
produzirem citocinas pré-inflamatorias que levam a um processo destrutivo do epitélio
oral que rompe, desencadeando uma ulceragdo. Nessa fase, ocorre a colonizagio
microbiana, com amplificacdo das citocinas, 0 que aumenta o risco de sepse. A fase de
cicatrizacdo também € um processo biologicamente dindmico com estimulos
provenientes da matriz extracelular submucosa, promovendo a proliferacdo tecidual, a
diferenciacdo celular e tecidual e cicatrizacdo do epitélio (Sonis et al., 2004; Sonis et al.,
2011).

Apesar dos numerosos estudos, o tratamento ainda é essencialmente curativo,
visando conter os sintomas e possiveis episddios infecciosos e/ou hemorragicos, através
do uso de anestésicos topicos, crioterapia, bochechos com corticoides e colutérios nao
alcoolicos, drogas antiinflamatérias, agentes antimicrobianos tdpicos e sistémicos,

aminoéacidos suplementares, fitoterapicos e o uso do Laser (Lalla, et al., 2014).

Nesse sentido, embora existam uma variedade consideravel de intervencoes
propostas para prevencao e tratamento da MO, proveniente do tratamento oncoldgico, até
0 momento nenhuma abordagem provou ser uma medida preventiva ou terapéutica
totalmente estabelecida contra a inflamacdo da mucosa decorrente de oncoterapia, nao

havendo um consenso sobre a melhor opcdo (Zadik et al., 2019).

Por outro lado, pesquisadores tém voltado suas pesquisas para uma atencao maior
a fotobiomodulacdo como modalidade promissora para a prevencdo e tratamento da MO,
isoladamente ou em combinagdo com outras terapéuticas, pois as evidéncias tém

apontado que o Laser tem reduzido ndo somente a incidéncia e intensidade da dor, como
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também a severidade da mucosite e a sua duracao (Bezinelli et al., 2016; Ferreira et al.,
2016; Cavalcanti et al., 2018; Anschau et al., 2019).

2.3 A TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO COM LASER DE BAIXA
POTENCIA PARA MUCOSITE ORAL

O termo Laser é um acrénimo formado das iniciais de Light Amplification
Stimulation Emission Radiation, o que em portugués significa amplificacdo da luz por
emissdo estimulada de radiacdo, processo pelo qual a energia elétrica é convertida em
energia luminosa através da excitacdo de atomos de um determinado material. O Laser é
monocromatico, coerente e colimado, o que significa dizer que ha emissdo estimulada de
fétons com o mesmo comprimento de onda, com certa coeréncia espacial e temporal em

uma Unica direcdo (Karu et al., 2015).

Como modalidade de prevencdo e tratamento da mucosite oral, a
fotobiomodulacdo vem ganhando lugar nos dltimos anos, devido sobretudo as evidéncias
de melhora significativa no que se refere ao alivio da dor, conservacéo da integridade da
mucosa, controle da inflamacdo, reparagdo tecidual apropriada, qualidade de vida e
conforto aos pacientes (Bezinelli et al., 2016; Gonzalez-Arriagada et al., 2018; Pereira et al.,
2018).

Em 2014, a Mucositis Study Group of the Multinational Association of Supportive
Care in Cancer (MASCC/ISOO) apresentou uma série de evidéncias de intervencdes na
prevencdo e tratamento da mucosite oral, recomendando a terapia de fotobiomodulacao
com LBP nos pacientes que recebem quimioterapia em altas doses durante o
condicionamento pré-TCTH (Lalla et al., 2014).

A fotobiomodulacdo pode ser alcancada através de diodos emissores de luz
(LEDs) ou por Lasers de Baixa Poténcia (LBP), obtendo vantagens que poder ser
atribuidas a capacidade de ocasionar implicacfes bioldgicas, com efeitos na analgesia, na
acdo moduladora do processo inflamatorio e na reparacgdo tecidual, que ocorrem devido
ao aumento da vascularizagdo local e renovacéo do epitélio da cavidade bucal (Karu et
al., 2015).

Assim sendo, a FBM apresenta a capacidade de modular uma variagdo de
episodios metabolicos através de processos, como a producao de ATP, que é fonte de

energia e também molécula de sinalizacdo critica para comunicacéo celular e tecidual,
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além de ter sido relacionada com proliferacdo celular e alivio da dor. Atualmente,
acredita-se que 0 seu mecanismo de acdo estd na ativacdo de cromoforos enddgenos,
acarretando em processos fotofisicos e fotoquimicos, atraves de vias bioldgicas, levando

a resultados terapéuticos promissores (Karu et al., 2015).

Dessa forma, cromoforos ou receptores captam a energia luminosa do Laser e
liberam essa energia anteriormente absorvida, transformando em energia til para a
célula. Essa energia € absorvida nas mitocondrias, ocorrendo diversas reacoes
bioquimicas que culminam no aumento da sintese de ATP e reduz a producéo de espécies
reativas de oxigénio e de citocinas pro-inflamatdrias, relacionadas com desenvolvimento
da MO. Ocorre ativacao da sintese de colageno, proliferacao dos fibroblastos e de fatores
de crescimento desses fibroblastos, o que mantém o reparo e protecdo citotoxica.
Desencadeia respostas teciduais bastantes positivas como respostas imunologicas
favoraveis, cicatrizacdo de feridas e aumento da angiogénese (Yadav e Gupta, 2017; Silva
et al., 2015). O efeito analgésico € justificado pela despolarizagdo da membrana celular,

bloqueando os impulsos nervosos (Chow et al., 2016).

Por outro lado, os Lasers de Baixa Poténcia mais conhecidos e utilizados séo 0s
de Hélio-Nednio, que emitem luz na faixa do visivel (vermelho) e o laser de Diodo, que
emitem na faixa do infravermelho. Os comprimentos de onda na faixa do vermelho
apresentam uma variacdo entre 630 e 690 nandmetros (nm), enquanto que O
infravermelho esta inserido na faixa entre 760 e 850 nm, sendo 0 mais empregado o de
830 nm (Amadori et al., 2016).

Assim, o Laser voltado para a reparacdo de tecidos mais superficiais, devido
sobretudo ao seu comprimento de onda ndo permitir uma maior permeabilidade da luz
nos tecidos profundos é o vermelho, enquanto o Laser infravermelho ou néo visiveis sao
mais energeéticos, por possuirem menores comprimentos de onda, sendo indicados quando
ha a necessidade de atingir tecidos mais profundos ou ainda quando se deseja um efeito
analgesico. Além disso, ao contrario dos Lasers de alta poténcia, os LBP ndo produzem
aumento de temperatura, ou seja, a energia liberada dos fo6tons nao é convertida em calor.
No entanto, apresentam efeitos fotofisicos, fotoquimicos e fotobioldgicos em contato com
os tecidos (Amadori et al., 2016).

Diversos pesquisadores tém realizado estudos para estimar os efeitos diretos da

fotobiomodulag&o, isoladamente ou em combinagdo com outras modalidades terapéuticas
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para prevencéo e tratamento da MO. No entanto, resultados de estudos apontaram nao
apenas a reducéo da intensidade da dor, bem como a diminuicdo do grau de severidade
da mucosite, sem proporcionar efeitos colaterais adversos (Ferreira et al., 2016;
Gonzalez-Arriagada et al., 2018; Anschau et al., 2019; Zadik et al., 2019). Somado a
isso, estudos sugerem que a laserterapia melhora a cicatrizacdo de feridas, reduz o
processo inflamatdrio, além de reduzir a necessidade de analgesia opidide. Apesar da
utilizacdo de diferentes protocolos e da auséncia dessa padronizacdo, as evidéncias
cientificas tem revelado que a utilizacdo preventiva da LBP produz beneficios
significativos aos pacientes submetidos ao TCTH (Gonzalez-Arriagada et al., 2018;
Anschau et al., 2019).

Contudo, parametros como tempo de sua aplicacdo, poténcia do equipamento,
comprimento de onda, energia depositada no tecido tratado e area do spot sao fatores que
devem ser levados em consideracdo no resultado do protocolo da FBM para o calculo da
dosimetria desejada, assim como para justificar os parametros utilizados no ambito
profilatico e terapéutico (Ferreira et al., 2016; Gonzalez-Arriagada et al., 2018). Autores
sdo unanimes em afirmar a existéncia de divergéncias em dosimetrias aplicadas e aos
métodos de aplicacdo da luz, dificultando a avaliagcdo da terapia e de seus protocolos
(Zadik et al., 2019; Ferreira et al., 2016).

A revisao sistematica mais atual publicada sobre a tematica (Zadik et al., 2019)
apontou que, a partir das evidéncias disponiveis, foi possivel concluir que a terapia
intraoral com FBM nos comprimentos de onda de 630 a 660 nm (vermelho) é benéfico
para prevengdo da MO e para dor em pacientes com TCTH. Variacgdes significativas
foram observadas nos Protocolos, conforme mostrado na Tabela 1, adaptada com os
estudos para TCTH.


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#6

Tabela 1. Estudos que abordam a Fotobiomodulagéo intraoral para o tratamento da Mucosite Oral. Natal, 2020.
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Cancer Non-RCTs- Overall Guidelide
treatment  Aim RCTs study-design level of cateqor
modality (effectiveness) evidence gory
Author, Cancer PBM Wave- Power Energy  Time (sec) Power Sites Effectiveness
Year Type source length (mWw) density density
(nm) (Fluence (irradiance
; Jlem2) mW/cm2)
HSCT P Barasch Hematol He-Ne 632.8 25 1 40 31.25 18 Y (1,3) Jaguar et al. | R
et al. laser 2007 -4 (Y)
1995*
Cowen et Hematol He-Ne 632.8 60 15 10 150 75 Y (1.2) Bezinelli et al.
al. 1997 laser 2014 - 3(Y)
Antuneset  Hematol Diode 660 46.7 4 16.7 238 165 Y (1,2) De Paula
al. 2007* laser Eduardo et al.
2015-3(Y)
Schubert Hematol Diode 650 40 2 2 1000 54-70 Y (1,2) Bezinelli et al. 4
etal. laser 780 70 2000 N (YY)
2007*
Khouri et Hematol Diode 660/780 25 6.3 10 630 5 Y (1)
al. 2009 laser
Silvaetal.  Hematol Diode 660 40 4 4 1000 80
2011 laser Y (1)
Silvaetal.  Hematol Diode 660 40 4 4 1000 80
2015 laser Y (1,2)
Ferreiraet  Hematol Diode 650 100 70 20 3571 27 Y (1,3)
al. 2016 laser
Elad et al. Hematol Visible  400-900 125 1.4-1.8 90 160-200 3 Y (1,3)
2011* light 625-690 16-20

Fonte: Adaptado de Zadik et al., 2019. Systematic review of photobiomodulation for the management of oral mucositis in cancer patients and clinical practice guidelines.
Support Care Cancer 27:3969-3983. Estudos impecéaveis, baseados nos Critérios Hadorn, estdo em negrito. Dados calculados pelos autores com base nos dados do relatério
original estdo em italico. * Dados confirmados com o autor correspondente do relatdrio original. TSCT: transplante de células-tronco hematopoiéticas. Aim: P, prevengdo; T,
tratamento. Eficécia: 1, Gravidade da mucosite; 2, duracdo da mucosite; 3, gravidade da dor; 4, duragdo da dor. Y, sim; N, ndo. R, recomendacdo. Desenho do estudo: 3, ensaio
clinico ndo randomizado; 4, coorte; Hematol, neoplasias hematoldgicas; RCT, estudo randomizado controlado.
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Assim sendo, Ferreira et al., (2016) em seu estudo clinico, avaliou a eficacia da
terapia com laser de baixa poténcia para prevencdo de mucosite em 35 pacientes
submetidos ao transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas (autélogo e alogénico) que
foram tratados com Laser INGAIP com 0s seguintes parametros: comprimento de onda
de 650nm, 100mW, 2j por ponto, tempo de aplicacdo de 20s por ponto, densidade de
energia de 70j/cm?, sendo aplicados até o dia D+5. Os autores concluiram que a LBP foi
bastante relevante, apresentando eficacia para a prevengdo de mucosite oral grave e para
o0 controle da dor oral intensa em pacientes submetidos a transplante de células-tronco
hematopoiéticas, reforcando a proposta de que o FBM seja implementada como medida
de rotina para pacientes transplantados, uma vez que a mucosite oral seria evitada em um

a cada 2,3 pacientes submetidos a laserterapia profilatica.

Observou-se a acdo do Laser na fisiopatologia da mucosite analisando protocolos
distintos para prevencgéo e tratamento, com comprimentos de onda diferentes (660nm e
808nm, respectivamente), ambos com 10 segundos de aplicacdo, poténcia de 100mW,
confirmando que a FBM reduz a severidade da mucosite oral, revelando ser uma terapia
essencial para essas lesdes por se tratar de um método seguro e de baixo custo (Cavalcanti,
et al., 2018). Outro estudo avaliou o efeito preventivo de dois protocolos de FBM que
variavam quanto ao numero de sessbes (trés vezes/semana ou diario) na ocorréncia de
MO e obteve como resultado que ndo houve diferenca na média de MO entre os dois
protocolos de FBM usados (p=0,34) e que o protocolo de 3 vezes/semana foi tdo eficaz

quanto o protocolo de 7 vezes/semana (Weissheimer et al., 2017).

Mais estudos confirmaram que quando a FBM é aplicada com menor energia por
pontos (entre 0,5 e 1,5j), hd uma reducdo no tempo para o reparo tecidual, revelando
beneficios em relacdo a regeneracdo tecidual e ao reparo de feridas, como por exemplo,
0 protocolo utilizado com pacientes submetidos ao TCTH, apresentando 0s seguintes
pardmetros da FBM: Laser Diodo InGaAlIP, 660 nm, 40 mW, 6 J/cm2, 0.24 J por ponto
(Simdes et al., 2009; Bezinelli et al., 2016). Desse modo, percebe-se que o0s protocolos
estabelecidos e seguidos nos diversos servigos de saude podem diversificar de acordo

com as variacgdes relatadas na literatura.

2.4 AVALIACAO DA QUALIDADE DA ASSISTENCIA EM SAUDE

Dessa forma, com o objetivo de avaliar a assisténcia prestada pela satde bucal no

ambito da mucosite oral, utilizou-se os estudos de avaliacdo da qualidade. O interesse
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pela qualidade em sadde no Brasil surgiu na década de 1970, gerado pela necessidade das
organizacOes de salde em garantir cuidados que viabilizassem beneficios e reduzissem
0s gastos desnecessarios. Isso tornou-se imprescindivel, principalmente, devido a
evolucdo das tecnologias, a exigéncia dos proprios pacientes, busca da competitividade e
a necessidade de aperfeicoamento técnico dos profissionais de satde (Donabedian, 1992).
Assim, torna-se indispensavel a definicdo de padrdes assistenciais no intuito de nortear
os profissionais para uma assisténcia mais segura e eficaz. O cuidado seguro precisa ser
entendido como direito dos pacientes e compromisso ético da equipe de profissionais que
0s assistem em toda a rede de salde, mesmo observando-se que, dentre 0s servicos, a
atencdo hospitalar é o principal foco das a¢des de seguranca do paciente (Cavalcante et
al., 2016). Nesse sentido, deve-se ter em mente que se referindo a saude, os resultados
alcancados séo provenientes de um trabalho e enfoque multiprofissional, que implica o

envolvimento de diversos atores (Kim e Bae, 2018).

Desse modo, a realizacdo de protocolos assistenciais tem permitido o
estabelecimento de indicadores que permite avaliar a qualidade da assisténcia em salde,
ponderar e comparar adequacdo, beneficios, efeitos adversos e custos de tecnologias
empregadas, servicos ou programas de saude, sendo denominados de indicadores de
qualidade em salde. Assim, a utilizacdo de indicadores clinicos proporciona um
direcionamento para melhores praticas em salde, em que a partir da fundamentacgéo
cientifica e técnica referenciada torna-se possivel observar como suas praticas
assistenciais estdo acontecendo em comparagdo com a qualidade que se almeja. Por outro
lado, ndo se deve limitar a avaliar a qualidade somente com a satisfagéo relatada pelos
pacientes, como observado frequentemente nos servicos de salde. Os usuarios dos
servicos de salde muitas vezes desconhecem o que realmente precisam e poderiam
requerer terapias inapropriadas para seu diagnéstico. A avaliacdo da qualidade precisa
estd baseada em fatores objetivos, e ndo somente na subjetividade do paciente
(Donabedian, 1992).

Nos ultimos anos, os gestores e profissionais tém buscado desenvolver estratégias
que permitam identificar a qualidade da assisténcia, possibilitando uma ampliacéo de
metodologias e protocolos que indiquem 0s processos e 0s resultados desta assisténcia
(Ferreira et al., 2019). Donabedian (1990) ampliou o conceito de qualidade, envolvendo

varios componentes, os chamados 7 pilares da qualidade: Eficacia; Efetividade;
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Eficiéncia; Otimizacdo; Aceitabilidade; Legitimidade e Equidade. Assim, as seguintes

definigdes serdo consideradas para melhor compreenséo:

v’ Eficé4cia: E a capacidade da ciéncia e da arte do cuidado médico em oferecer o
melhor sob as condi¢des mais favoraveis.

v’ Efetividade: é a relacdo entre o beneficio real oferecido pelo sistema de satde e o
resultado potencial esperado, “ideal”, pode-se identificar o quanto o cuidado
avaliado se aproxima do melhor cuidado possivel.

v' Eficiéncia: é a relacdo entre o beneficio oferecido pelo sistema de salde e o custo
econémico desse sistema, isto €, a capacidade de se obter o maximo de melhora
na sallde com o menor custo.

v Otimizacdo: é o estabelecimento do ponto de equilibrio relativo, em que o
beneficio é elevado ao maximo em relacdo ao seu custo econdmico, sendo assim
0 mais vantajoso balanco entre custos e beneficios.

v Aceitabilidade: é a adaptacdo dos cuidados médicos as expectativas, desejos e
valores dos pacientes e suas familias.

v Legitimidade: é a possibilidade de adaptar satisfatoriamente um servico a
sociedade como um todo. Implica em satisfacdo individual e existe a
responsabilidade com o bem-estar de todos.

v Equidade: determina o que é justo na distribuicdo de cuidados e seu beneficio

entre os membros de uma populacéo.

Com a necessidade de se avaliar os servicos em saude e a qualidade dos cuidados,
surgiu a Triade Donabediana ou modelo de Donabedian em que as informacdes sobre a
qualidade dos cuidados podem ser extraidas a partir de trés categorias: estrutura, processo
e resultado (Donabedian, 1990). Esses trés tipos de informacdo sdo indicados para avaliar
qualidade se existir uma relacdo causal entre eles: a estrutura levando ao processo e 0

processo ao resultado.

O componente "estrutura” abrange os recursos humanos, fisicos e financeiros
utilizados na proviséo de cuidados de saude. Em relagéo ao processo, hd um empenho nas
atividades atingidas no cuidado ao paciente, sendo considerados os testes e procedimentos
apropriados para o diagnostico, a terapéutica e 0 acompanhamento. O resultado se refere
as mudancas no estado de satude promovidas pelos cuidados recebidos. Sendo assim

considerada a avaliagéo indireta da qualidade, mediado por indicadores, que sdo definidos
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como unidades de analise, quantitativa ou qualitativa, que monitora e avalia a qualidade
das acOes planejadas e executadas relativas a uma determinada assisténcia (Donabedian,
1993). Entre os indicadores de resultados incluem-se por exemplo, aqueles referentes a

mortalidade, a morbidade, a incapacitacdo e ao desconforto relatado (Quadro 2).

Quadro 2. Elementos da estrutura, processo e resultado no diagnéstico e tratamento. Natal. 2020.

ESTRUTURA PROCESSO RESULTADO
Caracteristicas Teste realizado Resultado do Teste
dos servigos pelo servigo/setor

T

Caracteristicas —p Teste solicitado
dos profissionais pelo profissional

<7
Resultado dos Testes

interpretados pelo — 5 Diagnéstico: a doenga

e suas caracteristicas

médico
Tratamento escolhido Mudanca na satde
e executado pelo — >  dos pacientes

profissional e paciente

Fonte: Adaptado de Mallet. Qualidade em Saude: topicos para diagnéstico. Health Care Quality: topics
for discussion. Revista da SOCERJ. 2005.

Desse modo, as diretrizes Squire sao feitas para relatos que apresentam trabalhos
realizados para aperfeicoar a qualidade, a seguranca e o valor desses cuidados em saude,
bem como para detalhar os procedimentos metodoldgicos empregados para confirmar que
os resultados foram provenientes de intervencGes. Portanto, este relatorio de pesquisa foi
avaliado e adequado pelo Standards for Quality Improvement Reporting Excellence/
Squire 2.0 (2015). Esses estudos sdo escassos, mas de suma importancia para avaliacdo

dos servicos de saude e planejamento de medidas futuras.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a qualidade da assisténcia em salde bucal por meio do processo e
resultados para prevencao e tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos ao

Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas.

3.2 ESPECIFICOS

e Verificar o processo atraves dos procedimentos realizados sob o cuidado da salude

bucal

e Verificar os resultados do tratamento baseados nos indicadores propostos sob o
cuidado da saude bucal
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1. IMPLICACOES ETICAS

Considerando o respeito a dignidade humana e especial protecdo aos participantes do
estudo, foram seguidas as orientacdes da Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Satde (CNS), tendo sido a coleta de dados iniciada ap6s aprovacio do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) sob niumero
3.474.771 (Anexo A). Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE (Apéndice A).

4.2. CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo, prospectivo e de avaliacdo da
qualidade em salde, constituido por trinta e seis participantes para avaliar 0 processo e
vinte e quatro participantes, para avaliacdo dos resultados dos protocolos da terapia de
fotobiomodulacdo com Laser de baixa poténcia na prevencdo e tratamento da mucosite
oral de pacientes submetidos ao Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas.

Para a realizacdo do estudo, foram contatadas as equipes médicas, odontoldgica e

de enfermagem previamente e informadas sobre o conteido da pesquisa.
4.3. LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital
Rio Grande em Natal/RN. O servico é um centro de transplante de medula 6ssea desde
2004, sendo o principal transplantador do Norte e Nordeste. Em 2012, passou a ser
considerado um centro transplantador Classe A, através do reconhecimento pelo

Ministério da Saude por realizar todos os tipos de transplantes de medula 6ssea.

4.4. POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo do estudo se constituiu de todos os pacientes submetidos aos
protocolos preventivo e terapéutico, durante o Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas em acompanhamento no servico de TMO e que se enquadraram nos
critérios de inclus@o. Os pacientes submetidos aos protocolos de fotobiomodulacéo e que

concordaram em participar deste estudo, assinaram o TCLE.
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4.5. SELECAO DA AMOSTRA

Os pacientes foram incluidos ap6s hospitalizacdo para o TCTH e assinatura do
consentimento informado. Em seguida, os pacientes foram submetidos com a terapia
padrdo de FBM com LBP, sendo posteriormente alocados quanto a utilizacdo do
Protocolo Preventivo ou Terapéutico no setor. Como a fotobiomodulag&o é um protocolo
institucionalizado usado para prevenir mucosite oral no referido hospital, oferecido
rotineiramente a todos os pacientes em TCTH, este estudo ndo possui um grupo controle.
Portanto, visou avaliar os resultados dos protocolos aplicados nestes pacientes na

perspectiva da mucosite oral, sem a introdugdo de uma técnica adicional.

45.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidos todos os pacientes submetidos aos protocolos de FMB,
portadores de linfomas, leucemias, mieloma mdltiplo, desordens autoimunes, anemia
apléastica severa e sindrome mielodisplasica que foram tratados através do transplante de
células-tronco hematopoiéticas, independentes do tipo de transplante (aut6logo ou
alogénico), que receberam o protocolo de mucosite oral com FBM com LBP, apés

informacao sobre todas as etapas do estudo, cuja idade minima foi de 18 anos.
4.5.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os casos de pacientes cujos prontuarios apresentaram falta de

informagdes necessarias ou informagdes duvidosas.

4.6 COLETA DE DADOS

A pesquisa realizou-se no periodo compreendido entre Outubro de 2019 a Mar¢o
de 2020. A coleta de dados foi realizada a partir da obtencdo dos dados referentes aos
protocolos de aplicacdo de FBM com LBP e dos resultados dessas intervencdes. Os dados
foram coletados mediante os prontuarios eletrénicos do setor e do Servico de
Arquivamento Médico e Estatistica (SAME), além de entrevistas e exames clinicos dos
pacientes no TMO. Desse modo, as avaliagdes foram efetivadas em quatro diferentes
momentos durante o tratamento dos pacientes: TO: Periodo anterior ao inicio do
tratamento com o TCTH (Entre D-7 a D-1); T1: no 1° dia apds o transplante autologo ou
alogénico (D+1); T2: no 5° dia ap6s 0 TCTH (D+5) e no T3: Quando a medula dssea se
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integrou e ocorreu a fase de “pega da medula”, periodo que coincide com a melhora

clinicamente dos pacientes (D+10).

Foram obtidas informacdes referentes aos dados demograficos (sexo, idade, raga,
naturalidade e profissdo), além de dados sobre diagndstico da doenga de base, tratamento
oncoldgico prévio, uso de bifosfonatos, patologias associadas, historico de
desenvolvimento da mucosite, habitos nocivos (tabagismo e/ou etilismo), tipo do
transplante, tipo do condicionamento, indice de comorbidade, grau de mucosite,
protocolo do laser, presenca de dor, uso de analgésicos, tratamento associado, tempo
(dias) de aparecimento da lesdo e percentual de redugdo da intensidade da dor. As
informacdes referentes ao numero de leucécitos também foram registradas. Os dados

foram transcritos para uma ficha padronizada (Apéndice B).

Para percepcédo da dor intraoral foi utilizada a Escala Visual Analégica (EVA).
Esta consiste numa reta de 10cm, onde zero representa auséncia de dor enquanto que 10,
a pior dor. Caracterizou-se a dor em escores: auséncia de dor (0), dor leve (1-3), dor
moderada (4-7) e dor severa (=7). Os pacientes foram esclarecidos e orientados a
assinalarem na reta a sua percepcao de dor no momento da avaliagéo (Simdes et al., 2009;
Gautam et al., 2015; Soares et al., 2018). Salienta-se que esta avaliacdo atraves da EVA
ndo faz parte do processo de atividades rotineiras desenvolvidas durante a prestacdo de
cuidados da instituicdo.

Considerou-se no estudo o quadro de Leucopenia: nimero de leucdcitos
<4.500mm?3; Normocitose: entre 4.500 e 11.000 mm? e Leucocitose: leucocitos acima de
11.000 mm?. Para o indice de comorbidade de Charlson, que se refere a um preditor de
mortalidade, no qual avalia o risco de Obito, ponderou-se escore zero para auséncia de
comorbidades existentes, escore entre 1-2 para menor risco de obito e escore >3, para
risco maior de obito.

As variaveis que possibilitaram a construcdo dos indicadores dos protocolos de
FBM com LBP foram: protocolo de FBM, presenga de dor, reducdo da intensidade da
dor, uso de analgésicos, regressdo do grau de mucosite, tempo de aparecimento da leséo,
tratamento associado, sexo, doenca de base, comorbidades, tipo de transplante, tipo do
laser, tipo de condicionamento e nimero de leucdécitos.

Os indicadores de avaliagdo do processo e dos resultados estdo listados no quadro
abaixo (Quadro 3).



Quadro 3. Indicadores propostos para avaliacdo do processo e resultados do estudo.
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INDICADORES DO PROCESSO

Nome do indicador

Descricdo de afericéo Medida

Terapia baseada em

Utilizacdo de terapia baseadaem | Sim

as visitas

evidéncias evidéncias .
Néo
Avaliacdo e registro Avaliacdo e registro nos Sim
dos sintomas em todas | prontuarios dos sintomas relatados N0

pelos pacientes em todas as visitas

Cuidado preventivo
com FBM durante a
internacéo

Utilizacdo de cuidados preventivos | Sim
com FBM durante a internacdo

Plano terapéutico para
surgimento de sintomas
e agravamentos

Existéncia de plano terapéutico Sim
para irrupgdo de sintomas e
agravamentos

INDICADORES DOS RESULTADOS

Percentual de
individuos que
desenvolveram
Mucosite oral ao longo
da terapia

NUmero de pacientes que Em percentual (%)
desenvolveram mucosite grau 11
no TO, T1, T2 e T3/ Numero total
de pacientes

Percentual de
individuos que
desenvolveram
Mucosite oral de
acordo com a
gravidade ao longo do
tempo

Numero de pacientes que Em percentual (%)
desenvolveram mucosite de acordo
comograunoTO0,T1, T2e T3/
Numero total de pacientes

Percentual de
individuos que
desenvolveram dor ao
longo do tempo

NUmero de pacientes que referiram | Em percentual (%)
dor segundo a EVAno TO, T1, T2
e T3/ Numero total de pacientes

Percentual de
individuos que
desenvolveram dor
severa, leve e
moderada ao longo do
tempo

NUmero de pacientes que Em percentual (%)
desenvolveram dor severa, leve e
moderadano TO, T1, T2e T3/
NUmero total de pacientes

Percentual de
individuos que
apresentaram
aparecimento de

NUmero de pacientes com Em percentual (%)
aparecimento de alteragGes no T1,
T2 e T3/ Numero total de
pacientes com lesdo
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alteracdes bucais ao
longo do tempo

Percentual de
individuos do sexo
feminino que
desenvolveram
mucosite

Numero de pacientes do sexo
feminino que desenvolveram
mucosite no TO, T1, T2e T3/
NUmero total de pacientes do sexo
feminino

Em percentual (%)

Percentual de
individuos do sexo
masculino que
desenvolveram
mucosite

Numero de pacientes do sexo
masculino que desenvolveram
mucosite no TO, T1, T2e T3/
NUmero total de pacientes do sexo
masculino

Em percentual (%)

Percentual de
individuos com
leucopenia que
desenvolveram
mucosite

NUmero de pacientes que
desenvolveram mucosite no TO,
T1, T2 e T3/ Numero total de
pacientes com leucopenia no D+1

Em percentual (%)

Percentual de
individuos que
utilizaram analgésicos
durante a terapia

NUmero de pacientes que
utilizaram analgésicos / Nimero
total de pacientes

Em percentual (%)

Percentual de
individuos que
apresentaram redugdo
da dor

NUmero de pacientes que
reduziram a dor / Numero total de
pacientes com dor

Em percentual (%)

Percentual de
individuos que
apresentaram outro
tratamento associado

Numero de pacientes com outro
tratamento associado/ NUumero
total de pacientes

Em percentual (%)

Percentual de
individuos com
presenca de
comorbidades que
desenvolveram
mucosite

NUmero de pacientes que
desenvolveram mucosite / Namero
total de pacientes com
comorbidades

Em percentual (%)

Percentual de
individuos com
transplante aut6logo e
alogénico que
desenvolveram
mucosite

NUmero de pacientes que
desenvolveram mucosite / NUmero
total de pacientes com transplante
autélogo

Em percentual (%)

Fonte: autora, 2020.
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4.7 CALIBRACAO DO EXAMINADOR

A aplicacdo do Laser foi realizada por um Unico profissional treinado para avaliar
os resultados, enquanto a coleta de dados foi realizada por um Unico examinador cego
submetido a um calculo de concordancia inter-examinador. Para a variavel qualitativa
grau de mucosite oral foi utilizado a teste Kappa, obtendo-se o coeficiente k=0,75. A
calibracdo baseou-se numa revisdo do Grau de MO, segundo o padréo estabelecido pela
OMS, a qual esse estudo se referenciou, seguido de avaliacdo clinica realizada em um

grupo de oito pacientes distintos.
48 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados coletados foram correlacionados a indicadores de mucosite oral e em
seguida, tabulados em uma planilha do Excel, criando um banco no programa escolhido
para analises estatisticas descritivas, o SPSS (Statistical Package for the Social Science)
na versdo 23. Os dados descritivos foram expressos na forma de tabelas para
caracterizacdo da amostra com suas respectivas frequéncias absolutas e relativas,
enquanto que os indicadores de processo e resultados representados no formato de figuras.
Realizou-se uma anélise de indicadores de resultados através de testes ndo paramétricos
diante da auséncia de normalidade dos dados. Aplicou-se o teste de Wilcoxon para analise
e a identificacdo das diferencas estatisticamente significativas entre os indicadores de
resultados e tempos de acompanhamento (TO, T1, T2 e T3), com penalizagao de "p" valor
multiplicado pelo nimero de comparac6es. Além disso, utilizou-se o teste Qui-quadrado
para analise de indicadores e suas associa¢cbes com a mucosite oral, além da reducdo da

dor ao longo do tempo, com erro maximo admitido de 5%.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DAS PERDAS

Trinta e cinco pacientes foram inicialmente incluidos no estudo para avaliacdo do
processo. Entretanto, onze (31,42%) perdas ocorreram, uma (9,09%) por 6bito, uma
(9,09%) por agravamento na condicao sistémica e nove (81,82%) pela descontinuidade
do acompanhamento. Dessa forma, totalizou-se uma amostra para os resultados
constituida por 24 pacientes que receberam os protocolos de fotobiomodulacéo e foram
avaliados para esse estudo em TO, T1, T2 e T3 (Figura 3).

Quanto a caracterizacdo dessas perdas, seis pacientes (54,55%) foram do sexo
feminino e cinco (45,45%) do masculino, com idade variando de 18-72 anos e média de
41,18 anos (£19,64). Quatro (36,36%) apresentavam diagndéstico de base Linfoma de
Hodgkin, quatro (36,36%) Linfoma ndo-Hodgkin, dois (18,19%) Leucemia mielGide
aguda e um caso (9,09%) Mieloma mudltiplo. Dentre eles, 72,73% tinham comorbidades
preexistentes, enquanto que 27,27% n&o apresentavam.

Figura 3- Fluxograma dos pacientes incluidos na avaliagdo do processo e resultado. j.

35 pacientes foram

L ) N Pacientes avaliados em
inicialmente incluidos ———»

relagao ao processo

Identificacdo

na amostra
l Perda por obito (n=1)
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acompanhamento

| Perda pela descontinuidade do
l acompanhamento (n=9)

24 pacientes Pacientes avaliados em
receberam protocolo > relag&o aos resultados

de fotobiomodulagao

Incluidos

Fonte: Autora, 2020.
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5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Fatores de risco para o desenvolvimento da mucosite oral estdo descritos na tabela
1. Os participantes foram predominantemente do sexo masculino (62,5%, n = 15), com a
idade variando de 18 a 67 anos, e média de 47,96 anos (+15,66). Uma maior parte (59,3%)
relatou historico de tabagismo, enquanto que 12 (50,0%) de ingestdo de alcool. Dezenove
pacientes (79,2%) apresentaram frequéncia de escovacdo dentaria diaria, com uso de
enxaguante bucal (7,5%) e higienizacdo de suas préteses dentarias (66,7%).

A presenca de morbidades bem como o tratamento oncologico prévio foi
confirmada em 83,3% dos casos, sendo 75,0% da amostra constituida pela modalidade
quimioterapia. Destes 75%, dezenove j& haviam feito uso de bifosfonatos durante essas
terapéuticas (79,2%).

Tabela 1 — Caracterizacao da amostra quanto aos fatores individuais dos pacientes e de risco para
desenvolvimento de mucosite oral. Natal, 2020.

n %

Sexo

Masculino 15 62,5

Feminino 9 37,5
Idade

Né&o ldosos 16 66,7

Idosos 8 33,3
Historico de Fumo

Né&o 14 58,3

Sim 10 41,7
Historico de alcool

Né&o 12 50,0

Sim 12 50,0
Escovacdo dentaria

Até 2x ao dia 5 20,8

3x ou mais 19 79,2
Uso de protese dentéaria

Né&o 16 66,7

Sim 8 33,3
Higieniza a protese

Né&o 16 0,0

Sim 8 100,0
Sangramento gengival frequente

Né&o 23 95,8

Sim 1 4,2
Tratamento oncoldgico prévio

Néo 4 16,7

Sim 20 83,3
Modalidade de Tratamento prévio

Quimioterapia 18 75,0

Cirurgia + Quimio + Radio 2 8,3

Nenhuma 4 16,7

Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Os fatores relacionados ao transplante estéo citados na tabela 2. Doze pacientes
(50,0%) tinham diagndstico de Mieloma Multiplo (MM) e seis (25%) de linfomas, sendo
quatro (16,7%) Linfoma Hddgkin, evidenciando o transplante autélogo como
predominante para o TCTH no servico (18; 75%). Em relacdo ao tipo de
condicionamento, o protocolo de QT mais utilizado foi o de alta dosagem de Melfalano
100mg/m? (Mel200), correspondendo a 29,2% do total, seguido do condicionamento com
Mel140 (Melfalano na concentragdo 70mg/m?) (16,7%). Em se tratando do indice de
Comorbidade de Charlson, treze pacientes (54,2%) apresentaram o de menor risco de
oObito (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizacdo da amostra em relacdo ao tipo de transplante, diagnostico da doenca,
tipo de condicionamento e indice de comorbidade. Natal/RN, 2020.

n %
Tipo de Transplante
Autblogo 18 75,0
Alogénico 6 25,0
Diagnostico da doenca
Leucemias 5 20,8
Linfomas 6 25,0
Mieloma Multiplo 12 50,0
Anemia Apléastica 1 4,2
Tipo de Condicionamento
H-FluBuMel 1 4,2
Leam 6 25,0
Mel140 4 16,7
Mel200 7 29,2
FluBu 2 8,3
Bucy 1 4.2
Cy200 1 4,2
FluMel 1 42
Mel120 1 4,2
indice de Comorbidade
0 7 29,2
1-2 13 54,2
>3 4 16,7

Fonte: Elaborada pela autora (2020). Nota:* ICC: Indice de Comorbidade de Charlson.
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5.2 AVALIACAO DO PROCESSO DA ASSISTENCIA

5.2.1 Protocolo dos Cuidados em Saude Bucal

a) Cuidados pré, Trans e p6s- TMO

Como parte do protocolo, todos os pacientes foram orientados para realizacéo de
avaliacdo e tratamento odontoldgico prévio para remocao de possiveis focos de infeccéo.
Nos casos de impossibilidade do tratamento odontoldgico em seus locais de origem, 0s
pacientes foram encaminhados ao Departamento de Odontologia da UFRN para a
avaliacdo e tratamento necesséario. A abordagem odontoldgica se faz necessaria ser
realizada antes do inicio do tratamento oncoldgico, com a finalidade de diminuir o risco
de infeccBes e complicacdes que possam agravar o estado de saude do paciente. Para
tanto, foi realizada uma criteriosa avaliacdo da cavidade bucal dos pacientes com exame
dos tecidos moles, dentario e periodontal; radiografia panoramica, nos casos necessarios,
complementado por radiografias periapicais; remocdo de calculo sub e supragengival,
remocdo de proteses dentdrias mal-adaptadas, extracGes dentarias de dentes com
prognostico duvidoso, realizacdo de restaurages, instrucdo de higiene oral e adequacao
do meio bucal com clorexidina a 0,12%. Todos os pacientes apresentaram laudo assinado

pelo profissional cirurgido dentista, confirmando o tratamento concluido.

Apos essa etapa, 0 paciente foi orientado verbalmente a retornar ao Hospital Rio
Grande, sendo avaliado na consulta pelo cirurgido dentista responsavel pelo cuidado
durante 0 TMO. Além disso, recebeu esclarecimentos sobre os efeitos adversos que o
TCTH pode desencadear na boca, bem como em relacéo a laserterapia realizada naquele
setor durante a internacao hospitalar. Além disso, foram orientados quanto ao uso do fio
dental, de uma escova dental macia, de bochechos com clorexidina a 0,12% (duas vezes
ao dia durante 1 minuto) e também do protetor labial. Durante o condicionamento, todos
0s pacientes receberam FBM com LBP preventivo.

Os cuidados pds- TMO, envolveram o exame intraoral de todos os pacientes, que
compreendeu a inspec¢do da mucosa jugal, mucosa labial, gengiva, lingua, assoalho bucal,
palato duro e mole, & procura de possiveis alteraces, como por exemplo a presenca de

mucosite oral, hiperplasia gengival e infec¢Ges fungicas.

A avaliagdo da gengiva visou compreender quesitos relacionados ao seu aspecto,
cor, consisténcia, margem, presenca ou auséncia de sangramento. As mucosas foram

avaliadas quanto a presenca de pseudomembranas, eritema, edema, Ulcera, petéquia ou
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outra alteracdo visualizada. Os pacientes foram orientados diariamente quanto a
higienizacdo rotineira com escova e dentifricio fluoretado antes da aplicagdo da
laserterapia, conforme orientacdo dos profissionais do servico.

b) Aplicacdo do Laser de Baixa Poténcia

Apos a higienizacdo da cavidade bucal, os pacientes receberam aplicacdo de
laserterapia nos dias que antecederam o dia do TCTH (T0), sendo realizados diariamente,
durante cinco dias semanais até a alta hospitalar. Todos os pacientes receberam
tratamento odontologico prévio e FBM como protocolo preventivo. Os pacientes
diagnosticados a partir do Grau | de acordo com a escala da OMS, receberam FBM
terapéutico para reparacdo tecidual. Em casos de dor, utilizou-se FBM terapéutico para
analgesia. Nos pacientes em que ndo se identificava a “pega” da medula durante esse

periodo, houve continuidade da aplicacdo do laser até alta hospitalar.

Durante a fotobiomodulacdo, os pacientes e profissionais utilizaram Oculos
especificos de protecdo. O Laser de baixa poténcia utilizado foi o Therapy XT da DMC
Ltda (S&o Carlos, SP, Brasil). Para toda a amostra, o equipamento se manteve programado

de acordo com os seguintes parametros conforme protocolo padréo da instituicdo:

Para prevencdo (modulagdo do processo inflamatério em mucosa oral):
laser Vermelho de 660nm, energia 1J, poténcia 100mW, tempo de aplicacdo 10s por

ponto, area de spot 0,028 cm?, densidade de energia 35j/cm? e distancia de 1,0 cm.

Para o tratamento (reparacdo tecidual): laser vermelho de 660nm, energia de
até 2J, poténcia 100mW, tempo de aplicacdo 20s por ponto, area de Spot 0,028 cm?,
densidade de energia 70J/cm? e distancia: 1,0 cm.

Para o tratamento (analgesia): laser infravermelho de 808nm, energia de até 2J,
poténcia 100mW, tempo de aplicacdo 20s por ponto, area de Spot 0,028 cm?, densidade

de energia 70J/cm? e distancia: 1,0 cm.

Ambos realizados rotineiramente, uma vez por dia, durante cinco dias da semana,

por um profissional cirurgido-dentista locado no proprio setor.

Pontos de aplicacdo para Prevencao: dorso de lingua; borda lateral de lingua
bilateralmente; ventre lingual; assoalho bucal; palato mole; mucosa labial (superior e

inferior); comissuras labiais (esquerda e direita); mucosa jugal (esquerda e direita).
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Para todas as modalidades de protocolos foram obedecidos o0s seguintes calculos

para Dosimetria:

DE=PxXxT e E=DExA

Sendo, DE (Densidade de Energia em j/cm?), P (poténcia em mW), T (Tempo de
aplicacio do Laser em s), A (Area do Spot do Laser utilizado em cm?) e E (Energia por
ponto em J).

Em relag&o aos resultados dos indicadores do processo da assisténcia prestada, foi
possivel observar que em todos os indicadores, 35 pacientes (100%) obtiveram assisténcia
dentro do padrdo esperado e desejavel, sendo eles: terapia baseada em evidéncias
cientificas; avaliacdo e registro dos sinais e sintomas em todas as visitas odontoldgicas
diérias; cuidado preventivo com terapia fotobiomoduladora durante a internacdo
hospitalar e a execucdo de um plano terapéutico para interrupcdo dos quadros e

agravamentos clinicos.

5.3 AVALIACAO DO RESULTADO DA ASSISTENCIA

5.3.1 Avaliacéo dos Indicadores do Resultado

Em relacdo ao desenvolvimento de mucosite oral, os indicadores do resultado, ou
seja, as medidas que retratam os efeitos da assisténcia em salde mostraram que apenas
4,2% dos pacientes apresentaram Mucosite Oral em TO0, sendo esse caso referente ao Grau
I, sequido de 16,7% em T1, com maior prevaléncia de Grau | (12,5%). Do mesmo modo,
observou-se que a maioria dos pacientes acometidos com mucosite oral, em T2 e T3,
tinham Grau I. Em se tratando da evolugdo do grau da mucosite oral, em T1 foi observado
um Unico caso que apresentou grau Il, passando para cinco pacientes (20,8%) tanto em
T2 como em T3. Independentemente do tipo de TCTH, a MO foi mais prevalente em T2
(58,3%). Houve aumento do desenvolvimento da mucosite oral em TO, T1 e T2, com
reducdo observada em T3. De forma semelhante, foi observado para o percentual de
gravidade de mucosite oral (Figura 4 e 5).

Foi observado aumento estatisticamente significativo do percentual de individuos
que desenvolveu mucosite oral entre os tempos T1 e T2, como também entre 0s tempos
T1 e T3 (p<0.05). Similarmente, foi observado ainda um aumento significativo do

percentual de mucosite grau Il entre os tempos T1 e T2 (p = 0.046), assim como entre TO
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e T1 (p = 0.025). Acrescentando esta analise, observou-se que para o grau | de mucosite
oral também houve uma diferenca estatisticamente significativa, sendo esta entre os
tempos TO e T2 (p = 0.014) (Figuras 4 e 5).

Figura 4 — Caracterizagdo do percentual de individuos que desenvolveram mucosite oral.
Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura 5 — Caracterizacdo do percentual de individuos que desenvolveram mucosite oral
segundo a gravidade. Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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O indicador percentual de individuos que desenvolveram dor revelou que, nos
tempos TO e T1, foi observada auséncia de dor em 100% dos casos, enquanto que em T2
havia 83,3% de dor ausente, persistindo em T3 esse parametro. Esse aumento de 16,7%
na dor referida foi estatisticamente significativo (p<0.05) (Figura 6). A dor moderada foi
a mais prevalente em T2 (8,3%) e em T3 (12,5%), apesar da auséncia de diferenca
significativa (p<0.05) (Figura 7).

Figura 6 — Caracterizacdo do percentual de individuos que desenvolveram dor ao longo da
terapia. Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).
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Figura 7 — Caracterizacdo do percentual de individuos que desenvolveram dor segundo a
intensidade ao longo da terapia. Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

A maioria das alterac6es da mucosa oral foi visualizada em T2 (15; 62,5%), com
predominio de pseudomembranas, eritema e edema, cujos locais mais acometidos foram
mucosa jugal e assoalho bucal (86,6%). Observou-se um aumento significativa entre o
percentual de individuos que apresentaram alteragdes bucais nos tempos Tl e T2 (p =
0.001), assim como T1 e T3 (p = 0.011) (Figura 8). Quanto ao indicador percentual de
individuos que utilizaram analgésicos durante a terapia, o estudo revelou que 100% dos

pacientes referiu ndo utilizar medicamentos para dor proveniente da mucosite oral.
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Figura 8 — Caracterizacdo do percentual de individuos com outras altera¢des bucais ao

longo do tempo. Natal/2020.
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Em se tratando dos indicadores de percentual de individuos do sexo feminino e

masculino que desenvolveram mucosite oral, observou-se que o sexo feminino foi o mais

prevalente (77,7%). Quando analisados os tempos de acompanhamento, observou-se

acometimento em T1, T2 e T3, com a maioria (78%) das mulheres acometidas em T2,

sendo o Grau Il o mais verificado (45%). Em relacdo ao sexo masculino, a grande parte

(47%) dos casos foi em T2, com predominio de grau | (Figura 9 e 10).
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Figura 9 -- Caracterizacao do percentual de individuos do sexo feminino que desenvolveram
mucosite oral. Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Figura 10 — Caracterizagdo do percentual de individuos do sexo masculino que
desenvolveram mucosite oral. Natal/2020.
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Fonte: Elaborada pela autora (2020).

Na avaliacdo da contagem leucocitaria, utilizou-se o indicador percentual de
individuos com leucopenia que desenvolveu mucosite oral. PGde-se observar que nos

tempos em que 0s pacientes apresentaram maior nimero de eventos de mucosite oral (T2
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e T3) exibiam menores valores de leucdcitos, caracterizado como leucopenia, porém sem

diferengas estatisticamente significativas (p > 0,05) (Figura 11).

Figura 11 — Caracterizagdo do percentual de mucosite oral nos individuos leucopénicos.
Natal/2020.
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Foi realizada associagdo entre a presenca ou auséncia de mucosite oral e 0 0s
fatores associados: sexo, dor, tratamento associado, leucopenia, comorbidades e tipo de
transplante através do teste de qui-quadrado. Observou-se que o sexo feminino foi o de
maior acometimento de mucosite oral em todos os tempos, sendo estatisticamente
significativo (p=0.015) (Tabela 3).

A maioria dos pacientes que referiu dor na escala visual analdgica, além dos
indicadores utilizacdo de outro tratamento associado, presenca de comorbidades e
transplante do tipo autélogo, apresentavam mucosite em cavidade bucal, embora esses
valores ndo tenham sido estatisticamente significativos. Todos 0s pacientes leucopénicos
desenvolveram mucosite oral em algum dos tempos de acompanhamento da pesquisa. O
transplante autélogo mostrou-se predominante para o0 TCTH naquele servico (75%), o
gue sugere uma associa¢do com o maior nimero de casos de mucosite oral confirmada

nesse tipo de tratamento.
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Tabela 3 — Associagdo entre o desenvolvimento de mucosite oral e: o sexo, dor, tratamento
associado, leucopenia, comorbidades e tipo de transplante. Natal/RN, 2020.

Presenca de Mucosite

Nao Sim Total P
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 11 (73.4%) 4 (26.6%) 15
Feminino 2 (22.3%) 7 (77.7%) 9 0.015*
Total 13 11 24
Dor
Nao 7 (43.7%) 9 (56.2%) 16
Sim 1 (12.5%) 7 (87.5%) 8 0.127
Total 8 16 24
Tratamento
Associado
Nao 4 (50%) 4 (50%) 8
Sim 4 (25%) 12 (75%) 16 0.209
Total 8 16 24
Leucopenia
Nao 0 0 0 -
Sim 8 16 24
Total 8 16 24
Comorbidades
Nao 2 (50%) 2 (50%) 4
Sim 6 (30%) 14 (70%) 20 0.436
Total 8 16 24
Tipo de
Transplante
Autdlogo 7 (38.8%) 11 (61.1%) 18
Alogénico 1 (16.6%) 5 (83.3%) 6 0.317
Total 8 16 24

Qui-quadrado. *- Estatisticamente significativo.
Fonte: autora, 2020.

A reducéo da dor durante a utilizacdo do protocolo com laser foi associada ao
sexo, idade, mucosite oral, leucopenia e tratamento associado para a MO. As mulheres
tiveram maior reducao da dor ao longo do tempo. Todos os pacientes idosos submetidos
ao TCTH néo tiveram reducdo da dor, nos momentos de acompanhamento, em relacédo
aos 25% dos néo idosos que apresentaram reducdo da dor. Em relacdo a associagao entre
0 desenvolvimento de MO e a reducdo da dor, dos 24 pacientes, 33.3% né&o

desenvolveram mucosite e 66,7% desenvolveram mucosite. No entanto, observou-se que
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destes houve predominio de algum grau de dor, dos quais destes 50% néo tiveram reducéo
da dor e 50% tiveram. Portanto, os 16 totais que ndo apresentaram dor ndo tiveram o que

reduzir e, consequentemente, ndo foram incluidos na tabela.

Todos os pacientes leucopénicos apresentaram dor em algum momento do
acompanhamento e a maioria (83,3%) ndo teve reducdo da dor. Em relagdo ao uso de
tratamento associado para a MO durante a hospitalizacdo, observou-se que em todos 0s
tempos a maioria dos pacientes (66,6%) relatou ndo fazer uso de outra modalidade
terapéutica. Dos que informaram fazerem uso, 50% né&o relataram reducdo da dor. A
crioterapia foi o tratamento associado de maior utilizagéo, principalmente em T3 (25%),
seguido da administracdo de hexomedine (20,8%) e da Vitamina E (4,2%) N&o houve
associacdo estatisticamente significativa para nenhuma das associacfes analisadas
(p>0.05). (Tabela 4).

Tabela 4 — Associagdo geral entre a reducdo de dor na pesquisa e 0 sexo, idade, mucosite,
leucopenia e tratamento associado pelo Teste de Quiquadrado. Natal/RN, 2020.

Reducéo de Dor

Nao Sim Total p
Sexo
Masculino 14 (93.3%) 1 (6.6%) 15
Feminino 6 (66.6%) 3 (33.3%) 9 0.089
Total 20 4 24
Idade
N&o idosos 12 (75%) 4 (25%) 16
Idosos 8 (100%) 0 8 0.115
Total 20 4 24
Mucosite
Né&o 0 0 0 -
Sim 4 (50%) 4 (50%) 8
Total 4 4 8
Leucopenia
Né&o 0 0 0 -
Sim 20 (83.3%) 4 (16.6%) 24
Total 20 4 24
Tratamento
associado
para MO
Né&o 1 1 2 1.000
Sim 3 3 6
Total 4 4 8

Qui-quadrado
Fonte: autora, 2020.
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6. DISCUSSAO

A avaliacdo da qualidade da assisténcia em saude esta vinculada a analise do
processo e do resultado com a utilizacao de indicadores especificos (Donabedian, 1992).
Indicadores assistenciais e gerenciais sao utilizados para acompanhar a qualidade dos
servigos oferecidos. Sendo assim, a presente pesquisa avaliou a qualidade da assisténcia
em salde através de indicadores de processo e resultado dos protocolos de
fotobiomodulacdo na prevencéo e tratamento da MO em pacientes submetidos ao TCTH.
Os indicadores do processo exibiram excelente qualidade da assisténcia prestada em
salde. Em relagdo aos principais indicadores de resultados, observou-se que a maior parte
dos pacientes desenvolveram MO, com prevaléncia do Grau | (p<0.05). Houve aumento
da dor entre T1 e T2 sendo a dor moderada a mais prevalente (p<0.05) e o sexo feminino

esteve associado ao maior desenvolvimento da MO (p<0.05).

No presente estudo, foram avaliados quatro indicadores de processo e treze
indicadores de resultado. Tanaka (2011) sugere gque a avaliacdo seja sempre iniciada pelo
Processo por permitir uma visdo ampla da circunstancia avaliada e por viabilizar futuras
intervencdes. Para Nobrega et al., (2015), o Processo permite atuacdo dinamica e
oportuna dos envolvidos no decorrer dos processos de trabalho, além de permitir
identificar possiveis resultados esperados que poderdo ser utilizados como parametros
para avaliacdo dos resultados alcancados pelos servigos. Para Donabedian (1980, 1992)
0 Processo é o caminho direto e o Resultado é o indicador indireto para a avaliacdo da
qualidade em saude. A anélise dos padrGes de qualidade através de indicadores propostos

por este estudo, apresentam a necessidade de aprofundamento na sua avaliacao.

No atual estudo, todos os pacientes obtiveram assisténcia dentro do padréo
desejavel em relacdo aos indicadores de processo que foram: Terapia baseada em
evidéncias, Avaliacdo e registro dos sintomas em todas as visitas, Cuidado preventivo
com FBM durante a internacdo e Plano terapéutico para irrupcdo de sintomas e
agravamentos, obtidos através dos registros nos prontuérios. No0ssos resultados séo
diferentes dos de Ferreira et al., (2019) que avaliaram a qualidade da assisténcia prestada
em uma instituicdo hospitalar por meio de indicadores de processo e detectaram que o
indicador checagem dos procedimentos e a elaboragdo do plano de cuidados pelo
profissional apresentavam uma classificacdo da assisténcia no escore insuficientes. O

registro em prontuario é necessario tanto para gerenciar quanto para acompanhar a
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assisténcia prestada aos pacientes, pois esta aliado aos preceitos legais e éticos da
profissdo. Esse mesmo autor afirma que o registro é a seguranca legal da equipe, pois
certifica as acOes realizadas (Ferreira et al., 2019).

Outros estudos avaliaram a estrutura, processo e resultado por meio de indicadores
de qualidade (Soller et al., 2011; Caldana et al., 2013). Os autores demonstraram
adequado nivel de qualidade assistencial, visto que todos os resultados dos indicadores
analisados apresentaram valores acima de 85% de conformidade. A boa execucao desses
indicadores depende de fatores interligados ao processo de trabalho, tais como o
planejamento de recursos humanos e a carga implementada de trabalho. Essas questfes
sdo fundamentais para o desenvolvimento de um cuidado de salde seguro e com
qualidade, além de propiciar um cuidado integral, individualizado e humanizado
(Quadros et al., 2016). No que tange aos recursos humanos, pode-se ressaltar a
importancia do contrato do cirurgido-dentista no referido hospital para o servigo de TMO
para viabilizacdo de um cuidado de qualidade, bem como o planejamento e execugdo dos

protocolos de fotobiomodulacdo observados e dos planos assistenciais envolvidos.

Sabe-se, no entanto, que o TCTH é um tratamento complexo e agressivo, com um
grande nimero de parametros que devem ser acompanhados para que nao coloque em
risco a vida dos pacientes ou comprometa sua qualidade de vida. Durante a pesquisa,
apenas 1 paciente (2,77% da amostra total) foi a dbito, 0 que nao se pode relacionar com
a assisténcia e com a terapia fotobiomoduladora prestada, mas sim, pelas intercorréncias
provenientes do tratamento agressivo e dos fatores individuais de cada paciente portador

de uma doenca hematoldgica.

Apesar da expressiva taxa de morbidade e mortalidade, principalmente
decorrente da Doenca do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) na sua forma grave ou
moderada, um expressivo numero de pacientes sobrevive ao TCTH e requer
acompanhamento, bem como cuidados nas diferentes etapas do tratamento. Ainda em
relacdo as perdas no presente estudo, observou-se que outras ocorreram (31,42%), uma
(9,09%) por agravamento na condicdo sistémica e nove (81,82%) pela descontinuidade

do acompanhamento.

Trinta e cinco pacientes foram avaliados no Processo, enquanto que 24 para o

Resultado, corroborando outros estudos em que o tamanho da amostra se aproxima desses
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valores (Marin-Conde et al., 2019; Ferreira et al., 2017; Eduardo et al., 2015; Silva et al.,
2015).

No que diz respeito a analise sociodemografica, a média de idade evidenciada na
pesquisa foi de 47,96 anos (£15,66), com uma variacdo de extremos entre 18 a 67 anos.
Esse achado também se aproxima com os encontrados em um estudo realizado em Porto
Alegre, Brasil, com 99 pacientes adultos submetidos ao TCTH, cuja média de idade foi
40,54 anos (Weissheimer et al., 2017). Os participantes foram predominantemente do
sexo masculino (62,5%), corroborando a grande parte dos estudos (Weissheimer et al.,
2017; Valeh et al., 2018; Marin-Conde et al., 2019).

Quanto ao diagnostico da doenca que mais indicou 0 TCTH, o mieloma mdltiplo
(MM) prevaleceu em metade dos casos, dados também observados no estudo de Azevedo
et al., (2018) e Weissheimer et al., (2017), em que a maioria dos pacientes do TCTH
avaliados apresentaram MM (23,16%) e (33,3%), respectivamente, contrapondo com o
estudo de Valeh et al., (2018) em que a leucemia foi o diagndstico mais observado. O
mieloma mdltiplo, por sua vez, é uma doenca que afeta a medula Gssea e entre suas
caracteristicas esta 0 aumento de plasmacitos, células que séo responsaveis pela producéo
de imunoglobulina e comp&em o sistema imunoldgico humano. Tem sido associado com
1% de todos os canceres em adultos e é o segundo mais comumente ressaltado entre as
malignidades hematoldgicas, ocupando a posicdo inferior apenas para o linfoma néo-
Hodgkin (Ferreira et al., 2017).

Em relacdo ao tipo de transplante, a maioria foram submetidos ao TCTH
autélogo. O TCTH autélogo é utilizado no tratamento de doencas como o mieloma
mdaltiplo, linfoma n&do-Hodgkin, doenca de Hodgkin, neuroblastoma, entre outras
(Azevedo et al., 2018).

Ainda no presente trabalho, conforme o diagnostico da doenca, 0s pacientes
receberam regimes de condicionamentos distintos, baseados nos protocolos
quimioterapicos do préprio servigo. A frequéncia de alta dosagem de Melfalano
100mg/m? (Mel200), seguido do condicionamento com Melfalano na concentragio
70mg/m? (Mel140) evidenciaram essa droga como importante estratégia para tratamento
dessas neoplasias. O antineoplasico Melfalano também foi o de maior utilizacdo no
estudo de Azevedo et al., (2018). Além da monoterapia, o Melfalano foi administrado em

protocolos associados com outras drogas, como o FluBuMel, constituindo assim, como o
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principal farmaco do condicionamento, sendo utilizados principalmente para o mieloma
maltiplo. Esta droga, por outro lado, pode acarretar efeitos adversos importantes nesses
individuos, como a formacéo de Ulceras em regido de mucosas bucais (De Paula Eduardo
etal., 2015).

Desse modo, estudos (Lalla et al., 2014; Chaudhry et al., 2016; Teixeira et al.,
2016) apontam a MO como um dos mais debilitantes efeitos adversos desta terapia,
interferindo na degluticdo dos alimentos e consequentemente na sua qualidade de vida,
tornando necessaria a realizacdo de intervengdes ndo so6 no tratamento, mas também na
prevencdo destas lesbes e com isso, impedindo interrupcbes do plano terapéutico,
necessidade de analgésicos opidides e nutricdo parenteral, que tanto impactam na
sobrevida e no custo do tratamento dos pacientes. A escolha da utilizacdo do laser de
baixa poténcia para prevencdo da MO deve ser especifica e cuidadosa baseada em
evidéncias para ser considerada benéfica (Zecha et al., 2016; Lalla et al., 2014; Zadik et
al., 2019).

Acerca da mucosite oral, observou-se que 66,6% dos pacientes foram acometidos,
corroborando os nimeros encontrados por Weissheimer et al., (2017) e Valeh et al.,
(2018). Foi encontrado, também, que o maior niumero de acometimento foi em T2,
afetando 58,3% dos pacientes, com predominancia de lesdes com sinais e sintomas mais
leves, ou seja, grau | (29,2%), concordando com os achados de Weissheimer et al., (2017).

N&o se detectou presenca de grau IV em nenhum dos tempos analisados.

Os resultados do presente trabalho apontam que apenas 4 pacientes (16,7%)
referiram dor, sendo em T2 e T3 os momentos mais relatados, sendo classificada, em sua
maioria como dor leve a moderada. N&o foi observado dor severa ao fim do
acompanhamento (T3). Desse modo, a auséncia do uso de analgésicos para dor
proveniente da mucosite oral foi referida por 100% dos pacientes, o que difere de alguns
estudos em que o uso de tramadol, petidina e morfina foram utilizados por 5% dos
pacientes (Valeh et al., 2018).

Estudos apontam que isso pode estar relacionado com a acdo analgésica da
fotobiomodulacdo sobre a mucosite oral, em que ocorre 0 aumento da liberacdo de
opioides endogenos, além da modulacdo da producdo de prostaglandinas e do bloqueio
da despolarizacéo das fibras nervosas (Karu et al., 2015; Gonzélez-Arriagada et al., 2018;
Anschau et al., 2019).
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Analisando o indicador sexo para a ocorréncia de mucosite oral em pacientes
transplantados foi observado maior desenvolvimento de MO em pacientes do sexo
feminino (p=0.015), Concordando com esses resultados, um estudo (Valeh et al., 2018)
mostrou que os pacientes do sexo feminino eram mais propensos a desenvolver MO do
que os homens. Nenhuma diferenca significativa em relacdo ao sexo foi observada no

estudo de Weissheimer et al., (2017), em que o sexo masculino predominou (51,5%).

Além dos protocolos quimioterapicos, outros fatores de risco para a MO foram
identificados nesta pesquisa, dentre eles, alteracdes na quantidade de leucdcitos. A
quimioterapia durante o condicionamento promove reducdo da funcdo da medula dssea.
Pdde-se observar que grande parte dos pacientes leucopénicos, apresentaram presenca de
mucosite oral. Alguns estudos tém mostrado que a diminuicdo na contagem de leucdécitos
pode estar relacionada ao agravamento de um nimero de doencas inflamatérias, incluindo
a mucosite oral ao propiciar reducdo dos mecanismos de defesa celular e humoral. No
tempo (T2) em que os pacientes apresentaram maior ocorréncia de eventos de mucosite
oral, todos apresentavam leucopenia. Em nenhum momento apresentaram leucocitose
(leucécitos acima de 11.000mm?3), o que sugere que os pacientes submetidos ao TCTH
apresentaram uma série de mielossupressao com valores alterados decorrentes da terapia
para 0 TCTH. No presente estudo, todos os pacientes leucopénicos desenvolveram
mucosite oral em algum dos tempos de acompanhamento da pesquisa. Weissheimer et

al., (2017) verificaram uma associacao entre severidade da MO e leucopenia no TCTH.

O TCTH autélogo apresentou maior incidéncia de MO, embora ndo
estatisticamente significativo, o que difere dos dados encontrados por Valeh et al., (2018).
A presenca de morbidades também esteve relacionada com um maior namero (70%) de
MO, além da utilizacdo de outro tratamento associado (75%), embora esses valores ndo
tenham mostrados serem estatisticamente significativo. A crioterapia foi o tratamento
associado de maior utilizacdo, seguido da administracdo de hexomedine. Os pacientes
utilizaram esse anestésico topico em spray quando na presenca de odinofagia, 0 que

aliviava o incébmodo local e possibilitava a manutencdo de uma dieta adequada.

Em relacdo a dor, as mulheres tiveram maior reducdo da dor ao longo do tempo.
Dentre os pacientes ndo-idosos submetidos ao TCTH, 25% apresentaram reducao da dor.
Em relacdo a associagéo entre o desenvolvimento de MO e a reducéo da dor, 66,7% dos

pacientes desenvolveram mucosite, no entanto observou-se que apenas 50% apresentaram
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algum grau de dor. Uma revisdo sistematica publicada em 2019 aponta que a FBM parece
representar um método seguro para reducgdo e controle da dor e também pode reduzir a
necessidade de analgésicos (De Pauli Paglioni et al., 2019). Isso pode estar relacionado
ao fato de todos os nossos pacientes receberem avaliacGes bucais diarias e quando
identificado um quadro inicial de MO, a FBM foi empregada como tratamento,
diminuindo a manifestacdo severa da doenca.

O pequeno numero de estudos de avaliacdo em servi¢os de TCTH por meio de
indicadores, além de estudos que abordassem a aplicacdo diaria se mostraram uma
limitacdo importante da nossa pesquisa. Outra limitacdo significativa é a falta de
padronizacdo para Protocolos de FBM disponiveis na literatura pertinente, o que
dificultou o estabelecimento de comparages e discusses das evidéncias. O nimero da

amostra também se mostrou como limitacdo do estudo.

Por outro lado, este é o primeiro estudo demonstrando o resultado do processo e
resultado dos cuidados em saude bucal na prevencdo e tratamento de MO em pacientes
que receberam tratamento com TCTH. Outro ponto forte esta a colocacdo do Hospital
Rio Grande como 3° lugar no nimero de TCTH no Brasil (ABTO, 2020).

Entende-se, como necessidade futura, estimar a viabilidade de outros indicadores,
como por exemplo, a satisfacdo do paciente e a qualidade de vida, ressaltando a
importancia da subjetividade dos sujeitos, que possuem representatividade em ambientes
de unidades hospitalares de exceléncia e ainda ndo fizeram parte desta pesquisa inicial.
Outros estudos de avaliacdo da qualidade em saude sdo fortemente encorajados e devem

ser conduzidos para orientar os servi¢os em saude.
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7. CONCLUSAO

O levantamento dos indicadores propostos nesta pesquisa permitiu a construcdo de
avaliacGes para identificar a qualidade da assisténcia prestada do ponto de vista do
processo e resultado assistencial. O presente estudo revelou que estes indicadores sdo
eficazes para avaliacdo da assistencia prestada pela satde bucal na prevencdo e tratamento
da MO em pacientes submetidos ao TCTH, no sentido de nortear os profissionais para
uma assisténcia mais segura e eficaz. Além disso, pacientes recebendo cuidados com a
terapia fotobiomoduladora mostraram diminuicdo do grau de severidade e dor,
ressaltando os beneficios com as tecnologias empregadas. A mielossupresséo,
identificada por meio da contagem de leucdcitos, mostrou estar fortementente associada

com a incidéncia de mucosite oral, embora em graus leves.

Com base nos resultados obtidos, poderdo ser estabelecidas metas e propostas de
intervengdes que possibilitem obter pardmetros fidedignos que facilitem a tomada de

decisdo, planejamento e a melhoria do cuidado em saude bucal.
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APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — TCLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS ODONTOLOGICAS

Esclarecimentos

Este é um convite para vocé participar da pesquisa: “AVALIACAO DO
PROTOCOLO DE LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA NA PREVENQAO E
TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE CELULAS HEMATOPOIETICAS”, que tem como pesquisador
responsavel Prof.2 Dr.2 Ana Rafaela Luz de Aquino Martins. Esta pesquisa pretende
avaliar o resultado dos protocolos de laser de baixa poténcia de prevencéo e tratamento
da mucosite oral do Hospital Rio Grande utilizados nos pacientes submetidos ao
transplante de células tronco-hematopoiéticas.

O motivo que nos leva a fazer este estudo passa pela necessidade e importancia
da integracdo do cirurgido dentista com a equipe oncolégica no cuidado de pacientes em
todos os estagios da doenca, atuando na prevencao e no tratamento da mucosite oral na
tentativa de minimizar e tratar os efeitos deletérios da quimioterapia e radioterapia,
melhorando assim a qualidade de vida dos individuos.

Caso vocé decida participar, vocé devera responder a uma ficha clinica que de
uma forma geral pretende buscar informacgdes a respeito do sexo, idade, diagndstico
clinico e tipo de transplante que foi realizado bem como questdes relacionadas a
alteracOes bucais, como por exemplo a presenca ou auséncia de dentes, além de outras
informagdes que iremos obter a partir do acesso ao seu cadastro no hospital. Também
havera a realizacdo de exame clinico da sua boca, para que possamos avaliar a quantidade
de biofilme acumulado nas superficies dentérias, se existe ou ndo inflamacdo na sua
mucosa, bem como permitir medirmos o grau dessa inflamacao.

Além disso, precisa permitir a aplicagdo do laser com o objetivo de prevenir uma

manifestacdo que é bastante comum, denominada de mucosite oral. A laserterapia nada
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mais é do que uma opgéo de tratamento a partir da aplicacdo de uma fonte de luz sobre
uma area do nosso corpo, que nesse estudo serd realizado na boca, sendo bastante
eficiente para o tratamento da dor e do incomodo causado por essa doenga. O tempo de
aplicacdo é de 10 segundos por regido da sua boca e a frequéncia dessas aplicacdes sera
diaria, sendo realizadas uma vez por dia. A previsdo de riscos € minima, ou seja, 0 risco
que vocé corre € semelhante aquele sentido num exame clinico de rotina. O profissional
cirurgido dentista estard utilizando todos os equipamentos de prote¢do individual (jaleco,
mascara, gorro, 6culos de protecdo, luvas estéreis descartaveis e gaze).

Pode acontecer um desconforto durante o exame clinico, que sera minimizado a
partir da posicdo cuidadosa dos instrumentos utilizados pela aluna de pds-graduacdo, e
voceé tera como beneficio estar ciente de sua condi¢do bucal, analisando a necessidade de
algum tipo de intervencédo no local ou apenas o acompanhamento.

Em caso de algum problema que vocé possa ter relacionado com a pesquisa, vocé
tera direito a assisténcia gratuita que sera prestada por nossa equipe de profissionais
cirurgides dentistas. Se vocé ou 0 seu acompanhante tiverem alguns gastos pela sua
participacdo nessa pesquisa, eles serdo assumidos pelo pesquisador e reembolsado para
vocés. Em qualquer momento, se vocé sofrer algum dano comprovadamente decorrente
desta pesquisa, tera direito a indenizacao.

Vocé tem o direito de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa, sem nenhum prejuizo para vocé. Os dados que vocé ird nos
fornecer serdo confidenciais e serdo divulgados apenas em congressos ou publicagdes
cientificas, ndo havendo divulgacdo de nenhum dado que possa lhe identificar. Esses
dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por essa pesquisa em local seguro e
por um periodo de 5 anos.

Vocé ficara com uma via deste Termo e qualquer davida que voce tiver a respeito
desta pesquisa, podera perguntar diretamente ao responsavel (Ana Rafaela Luz de Aquino
Martins), no Departamento de Odontologia da UFRN, no endereco Av. Senador Salgado
Filho, 1787 — Lagoa Nova — Cep: 59.056-000 Natal/RN ou pelo telefone (84) 3215-4100;
(84) 3215-4104. Qualquer duvida sobre a ética dessa pesquisa vocé devera ligar para o
Comité de Etica em Pesquisa — instituicdo que avalia a ética das pesquisas antes que elas
comecem e fornece protecdo aos participantes das mesmas — da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte, nos telefones (84) 3215-3135/(84) 9.9193.6266, atraves do e-mail
cepufrn@reitoria.ufrn.or  ou  pelo  formulario de contato do  site
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<www.cep.propesg.ufrn.br> . Vocé ainda pode ir pessoalmente a sede do CEP, de
segunda a sexta, das 08:00h as 12:00h e das 14:00h as 18:00h, na Universidade Federal
do Rio Grande do Norte, Campus Central. Lagoa Nova. Natal/RN. CEP 59078-970.

Consentimento Livre e Esclarecido

Ap0s ter sido esclarecido sobre o0s objetivos, importancia e 0 modo como os dados
serdo coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que
ela trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar
da pesquisa “Avaliacdo do protocolo de laserterapia de baixa poténcia na prevencao e
tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de células
hematopoiéticas”, e autorizo a divulgacdo das informacdes por mim fornecidas em

congressos e/ou publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me identificar.

Data: / /

Nome do Paciente:

Assinatura do Participante:

Declaracdo do pesquisador responsavel

Como pesquisador responsavel pelo estudo “AVALIACAO DO PROTOCOLO
DE LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA NA PREVEN(}AO E TRATAMENTO
DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE
CELULAS HEMATOPOIETICAS”, declaro que assumo a inteira responsabilidade de
cumprir fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram
esclarecidos e assegurados ao participante desse estudo, assim como manter sigilo e
confidencialidade sobre a identidade do mesmo.

Declaro ainda estar ciente gque na inobservancia do compromisso ora assumido
estarei infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Data: / /

MWMBMA%*W

Pesquisador Responsavel:

Av Sen. Salgado Filho, 1787, Lagoa Nova, CEP: 59056-000 — Natal/RN - Brasil
Fone: (84) 3215-4138
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APENDICE B- FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE

UFRN — Universidade Federal do Rio Grande do Norte

CCS - Centro de Ciéncias da Saude +

PPGCO - Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias
Odontologicas

Hospital Rio Grande

Data: [/

Leucécitos:

Pega da Medula:
DADOS DEMOGRAFICOS:

Nome:

Endereco: Bairro:
Telefones: Sexo: ( )M ()F DatadeNascimento: __ / [/
Raca: ( ) Branca ( ) Parda ( ) Negra Idade:

Escolaridade (em anos de estudo): Profisséo:

Nacionalidade: Naturalidade:

ANAMNESE:

1. Diagnostico da doenca:

2. Fez algum tratamento oncolégico prévio? ( ) Sim ( ) Ndo
Modalidades de Tratamento: ( ) Cirurgia ( ) Radioterapia ( ) Quimioterapia

3. Fez uso de Bifosfonatos? ( ) Sim ( ) Nao

Tipos:

4. Outras patologias associadas? ( ) Sim ( ) Nao

Qual? Ha gquanto tempo?

5. Tem historico de desenvolvimento de mucosite oral? () Sim ( ) Nao
6. Historico de Fumo? ( ) Sim ( ) Néo

Tipo: Tempo de uso: Quantidade/dia

7. Historico de uso de alcool? () Sim ( ) Néo

Tipo: Tempo de uso: Quantidade/dia

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

1. Tipo de transplante:
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2. Condicionamento (tipo):

3. Indice de Comorbidade:

ANAMNESE ODONTOLOGICA

1. Quantas vezes ao dia escova 0s dentes?

2. Usa fio dental? ( ) Sim ( YNao Frequéncia:

3. Faz uso de enxaguatério bucal? () Sim ( ) Nao

4. Faz uso de prétese? ( ) Sim () Ndo Tipo:

5. Higieniza a protese? () Sim ( ) Nao
Como?
6. Sua gengiva sangra frequentemente? () Sim ( ) Nao

EXAME CLINICO

1. Presenca de mucosite Oral: ( ) Sim ( ) Néo

Grau: ( )Grau0 ( )Graul ()Graull ( )Graulll ( ) Grau IV
2. Presenca de infec¢cdo secundaria: () Sim () N&o

Local:

3. Trismo? ( ) Sim ( ) Nao

4. Xerostomia? ( ) Sim ( ) Né&o

5. Disfagia/ Quirofagia? ( ) Sim () Né&o




EXAME CLINICO INTRAORAL Dia do protocolo:

1. Apresenta mucosite Oral: ( ) Sim ( ) Ndo Leucdcitos:

Grau: ( )Grau0 ( )Graul ()Graull ( )Graulll ( ) Grau IV
2. Apresenta:

( ) Mucosa integra

( ) Pseudomembrana Local:
( ) Eritema Local:
( ) Edema Local:
( ) Ulcera Local:
( ) Petéquia Local:
( ) Dor Local:
( ) Sangramento Local:
( ) Disfagia/Quirofagia Local:
( ) Outro: Local:

TRATAMENTO (FOTOBIOMODULACAOQ)

1. Laserterapia: ( ) Preventivo () Terapéutico
2. Tipo: () Vermelho ( ) Infravermelho

Energia:

Densidade de Energia:

Poténcia:

Tempo de aplicagao:

3. Uso de outro tratamento associado? ( ) Sim () Néo

Qual? Ha gquanto tempo?

4. Tempo (dias) de aparecimento da leséo?

5. Escala Visual Analdgica (EVA):
| I

Sem dor Dor maxima suportével

6. Percentual de reducéo da intensidade de dor:
OBSERVACOES:
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PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
Dam0s 00 PROJETD DE PESGUISA

Tl da Pesqui=a: AVALIACAC DO PROTOCOLO DE LASERTERAPIA DE BAIXA POTENCIA NA
PREVENCAD E TRATAMENTC DA MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS AD TRANSPLANTE DE CELULAS HEMATOPOIETICAS

Pesquisador: Ara Ratasla Luz de Agquing Marins
Arsa Tematica:

Virsdo, 2

CAAF: 13934419 50000 5537

Instftuigio Proponents: Degaramento de Odoniologa
Patrocinador Princpal: Financlamsmo Priprio

DADDS DO PARECER

Hmens oo Parecar: 3.472.771

Aprassntagio oo Projeto;

Trata-s2 de uma pesquisa de mestrado oo Departamento de Cdomologla. O estudo 5273 coservacional,
Inifbulado A‘Jﬁ.l_l.lll.l;‘.ﬁ-:] D0 PROTOCOLD DE LASERTERAPLA DE BAIA POTEMNCLA MA P'HE‘l.I'EI'uIl;'.ﬂu.I:I E
TRATAMEMTD DA MUCDSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE CELULAS
HEMATCOROIETICAS. O esludD 52 0ard COM uMa amosiragem de convenlgncla, Inlciaimente com 30
participantes (ploto), em gue 5813 avallada o efelio do =0 do laser de balxa poidnca na prevengan &
tratamerno oa muctsite oral de pacienss submetidos 30 ransplants e cHUES NeMEDpOeIcas. A DESQUISE
g2ra redlizada no Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospltal Rlo Grande em NatalRM. &
popuiacio 00 esluto Serd COMPOSia por todos 0F pacikenies submelidos 3o Transplants o8 Celulas
Hematopoledicas em acompanhamento no sendgo de Transplante de Meduia Ossea do Natal Rio Grande
que 52 enquadrarem nos cibéios de Inclusdo e gue concordarem em participar deste estudo mediants
assinatura do TCLE. Os Individuos serio convidados a participar da pesquisa e esclarecidos quanio acs
benafidos/iscos do wso 0o l3ser na prevencio e ralaments da mucostes oral. Ressalia-s2 gue 3 aplicagdo
do [3ser |3 @ reallizada rotdineiamenide no senico e este eshudo, portanto, IR avallar o desermvolviments ow
nan de mucosite oral nestes paclentes, sem a Infroducdo de uma téenlca adiclonal. Inkdiaimente serd
reailZadd um estuca pilolo com 30 paricpaniss. Apos obtenclo oos d3d05 Iniclals, sara felto o calculo da
amnosira final. A coleta de dados conslsiird na ficha de avallagdo do padents e dos
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