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Resumo

Introducio: Mucosite oral ¢ uma das mais frequentes doencas resultantes dos efeitos
colaterais de quimioterapicos e radioterapicos. Além de comprometer a qualidade de
vida, aumenta os riscos de infecgdes, especialmente em pacientes submetidos ao
transplante de medula Ossea. Contudo, fatores de risco genéticos envolvidos na
suscetibilidade a esta doenga ainda ndo foram totalmente esclarecidos. Objetivos: O
objetivo geral deste estudo foi verificar se ha associagdo entre os fenotipos eritrocitarios
do sistema histo-sanguineo ABO e a mucosite oral. Casuistica e Método: Foram
selecionados dados de duzentos e vinte nove prontuarios de pacientes submetidos ao
TCPH na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Base de Sdo José do
Rio Preto, independente da doencga de base, entre Margo de 2006 e Margo de 2012. O
grupo 1 (G1) compreendeu dados de pacientes com manifestagdes de mucosite, apds o
TCPH; o grupo 2 (G2) compreendeu dados de pacientes sem manifestagoes de
mucosite, apdés o TCPH. Os testes exato de Fisher e qui-quadrado foram utilizados para
comparagdo das propor¢des entre pacientes com e sem mucosite oral e outros fatores de
risco. As médias de idade foram calculadas com o uso do teste t. Os valores de Odds
Ratio (OR) e de intervalos de confianga (IC) a 95% também foram calculados (p<0,05).
Resultados: Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes nas
frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO em pacientes
com e sem mucosite oral (y2: 2.654, p = 0.448, GL = 3). Também ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes entre as frequéncias dos fenotipos eritrocitarios
ABO quando as comparagdes compreenderam tipo de transplante, condicionamento e
graus de mucosite oral. Conclusio: O sistema histo-sanguineo ABO ndo estd associado

a ocorréncia de mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de medula dssea.

Palavras-Chave: 1. Mucosite; 2. Sistema do Grupo Sanguineo ABO; 3. Medula Ossea;

4. Transplante.
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Abstract

Introduction: Oral mucositis is one of the most frequent diseases resulting from the
side effects of Chemotherapy and Radiotherapy. In addition to compromising the
quality of life, it increases the risk of infections, especially in patients undergoing bone
marrow transplantation. However, genetic risk factors related to the susceptibility to this
disease have not been fully clarified. Objectives: The aim of this study was to verify
whether there is an association between ABO blood group phenotyping and oral
mucositis. Methods: Data were selected from two hundred twenty nine records of
patients undergoing HSCT in the Unit of Bone Marrow Transplantation of Hospital de
Base Sdo José do Rio Preto; out from the underlying disease between March 2006 and
March 2012. Group 1 (G1) comprised data from patients with mucositis demonstrations
after HSCT; Group 2 (G2) comprised patients without data mucositis demonstrations
after HSCT. The Chi-Square and Fisher Exact tests were used for comparison of
proportions between patients with and without oral mucositis and other risk factors. The
mean of ages was calculated using the t test. The values of Odds Ratio (OR) and
confidence intervals (CI) of 95% were also calculated (p <0.05). Results: No
statistically significant differences were observed in the frequency of erythrocyte
phenotypes of the ABO blood group in patients with and without oral mucositis (y2:
2.654, p = 0.448, DF = 3). Statistically significant differences were found between the
frequencies of the ABO blood group phenotypes when comparisons were related to the
type of transplantation, conditioning and degree of oral mucositis. Conclusion: ABO
blood group is not associated to the occurrence of oral mucositis in patients undergoing

bone marrow transplantation.

Keywords: 1. Mucositis; 2. ABO Blood-Group System; 3. Bone Marrow;

4.Transplantation.
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1 INTRODUCAO

1.1.Mucosite

O termo mucosite surgiu 1980 para designar de forma genérica a reacao
inflamatdria que acomete todas as mucosas (bucal, esofagica, entérica, retal e vaginal)
acometidas pela citotoxicidade resultante do efeito colateral de oncoterapicos e/ou
radioterapicos utilizados na pratica clinica."® A expressao estomatite € reservada para
designar danos da mucosa resultantes da perda da integridade ou mesmo de trauma.'”
Um dos aspectos observados na maioria das vezes na mucosite ¢ presenga de dor,
sangramento, risco aumentado de infec¢des locais e sistémicas e comprometimento do
tratamento ¢ da qualidade de vida dos pacientes acometidos.”

O aparecimento da mucosite se da entre cinco e dez dias ap6s a administragao de
drogas oncoterapicas ou do uso de radioterapia e a resolucdo ocorre em cerca de 90%
dos casos entre duas a trés semanas ap6os o término do tratamento.”) Cinco fases sdo
observadas no desenvolvimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da mucosite:
iniciacdo, aumento da expressdo de genes de reparagdo de DNA e da resposta imune
inata, amplificagdo e sinalizagdo, ulceragdo e recuperac;ﬁo.(5 )

Tanto a quimioterapia quanto a radioterapia provocam danos nas moléculas de
DNA das células epiteliais da mucosa dando inicio a produgdo de agentes oxidantes.
Estes fenomenos promovem a ativagdo de genes da resposta de reparagdo imediata do
DNA (por ex. p53) bem como genes envolvidos na resposta imune inata (por ex. FN-
kB, TNFa, IL-1B, IL-6). Estes produtos génicos contribuem para a amplificacdo e

sinalizacdo de outros genes codificadores de enzimas que elevam a atividade

respiratdria celular, culminando com a producdo de espécies reativas de oxigénio. O
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acimulo dessas moléculas ¢ um dos fatores que contribuem para a ulceragdo das
mucosas com consequente aparecimento de lesdes com pseudomembrana, tipicas da
mucosite. Como as espécies reativas de oxigénio apresentam meia-vida reduzida a
recuperagdo da mucosa pode ocorrer espontaneamente de duas a trés semanas apds a
suspensdao do tratamento quimioterdpico ou radioterdpico. Contudo, nem todos os
eventos moleculares envolvidos na fisiopatologia da mucosite foram esclarecidos.")

O FN-kB, responsavel pela regulacdo de cerca de 200 genes, parece exercer um
papel central nas fases de ativacdo de genes de amplificagdo das respostas iniciais
resultantes do efeito colateral dos quimioterapicos e radioterapicos. Nessas fases ocorre
aumento da expressdo de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL1-p e IL-6 cujos
niveis elevados estimulam o dano precoce ao tecido conjuntivo e ao endotélio vascular
que irriga a 4rea acometida.”’

Diante da variabilidade clinica observada na mucosite, foram apresentadas
propostas de classificacdo de acordo com os graus de comprometimento da mucosa e de
sintomas apresentados pelos pacientes acometidos. O quadro 1 contém os critérios de
classificagdo da mucosite oral de acordo com as proposi¢cdes da Organizagdo Mundial

da Saude.®
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Quadro 1. Classificagdo dos graus de mucosite oral de acordo com a escala da Organizagao
Mundial da Satde e NCI-CTC (Critérios comuns de toxicidade do Instituto Nacional de
Cancer Clinico) (Modificado de Mello & Hanriot) (6.8)

Graus

I

I

v

Escala OMS

Eritema

Ulceras

Apto a ingerir
solidos

Ulceras

Apto a ingerir
somente liquido

Alimentagao oral
impossivel

NCI-CTC Clinico

Eritema

Ulceragao superficial
ou pseudomembranosa

Ulceragao confluente
ou pseudomembranosa
com traumas menores

Necrose tecidual,
sangramento
espontaneo com risco
de morte

Morte

NCI-CTC Funcional

Sintomas minimos, dieta
normal, sintomas respiratorios
sem interferéncia funcional

Sintomatico, porém pode
deglutir dietas modificadas:
sintomas respiratorios
funcionais, mas sem
intercorréncias com as
atividades da vida diaria

Sintomatico e sem
possibilidade de deglutir
alimentos ou hidratagao
oral, sintomas respiratorios
interferem nas atividades da
vida diéria

Sintomas associados ao
risco de morte

Morte

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a incidéncia de mucosite oral

dos graus 3 e 4 ¢ de aproximadamente 100% em pacientes com cancer de cabeca e

pescoco que recebem altas doses de radiacdo como tratamento, e de 75% a 80% em

pacientes que sdo submetidos a transplante de medula dssea, dependendo da intensidade

e do tipo de condicionamento utilizados.”) Estima-se também que a incidéncia dessa

doenga ¢ de aproximadamente 75% a 100% em pacientes com leucemias, submetidos a
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, .. 4-
transplante de medula Ossea ¢ na maioria dos casos apresenta-se de forma grave.“*?

Além disso, a mucosite também ocorre em pacientes tratados com altas doses de
quimioterapia, como portadores de tumores do aparelho digestivo (boca, estdmago,
colon, anus, etc...), leucemias e cancer na regido de cabega e pescog:o.(5 S-10)

A toxicidade de cada droga depende da dose e do tempo a que cada paciente ¢
exposto. Entretanto, algumas drogas possuem maior capacidade para desencadear a
mucosite, dentre as quais destacam-se bleomicina, citarabina, methotrexate,
fluorouracil, floxuridina, hydroxiurea, vinblastina, vincristina, etoposide, melfalan e
bussulfano associado a ciclosfosfamida.”’

Os sinais e sintomas precoces da mucosite oral incluem eritema (vermelhidao) e
edema (inchago), sensacdo de queimag¢dao e¢ aumento da sensibilidade a alimentos
quentes e condimentados, progredindo para o desenvolvimento de tlceras e formacao de
pseudomembrana. A mucosite inicia-se entre 7 a 10 dias ap6s a quimioterapia."”

Clinicamente a mucosite apresenta-se como um eritema com ardéncia bucal,
lesdes ulcerativas com ou sem sangramento, comprometendo principalmente areas nao
queratinizadas da mucosa, labios, ventre da lingua, borda lateral da lingua, mucosa
jugal, gengivas, assoalho da boca, palato mole, garganta, qualidade da saliva e da voz,
dor, dificuldade em deglutir ¢ incapacidade de se alimentar.”) Esses sintomas podem
favorecer o desencadeamento de alteracdes psicossociais como depressdao e estresse,
tornando os pacientes mais vulneraveis a efeitos adversos como ansiedade e necessidade
de terapia com morfina durante o tratamento.

A dor intensa resultante das lesdes ulcerativas requer, grande parte das vezes, o

uso de opidides sistémicos como estratégia de tratamento. A disfagia e a disgesia sdao

comuns nesses pacientes € comprometem o estado nutricional, sendo necessario o uso
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de nutricdo parenteral total ou nasogastrica. O risco de infec¢des aumenta, podendo
comprometer a sobrevivéncia dos pacientes submetidos ao transplante de medula dssea
que desenvolvem mucosite oral. As estratégias utilizadas para amenizar o sofrimento
dos pacientes possuem grande impacto econdmico com o custo da hospitalizagdo se
elevando em mais de 60%."?
1.2.Sistema histo-sanguineo ABO e sua importiancia na mucosite oral

O sistema histo-sanguineo ABO foi descoberto em 1900 por Karl Landsteiner como um
sistema que expressa essencialmente antigenos eritrocitarios. A presenga simultanea ou
ndo dos antigenos A e B, bem como de dois anticorpos regulares presentes no plasma,
anti-A e anti-B, ¢ utilizada para definir os quatro principais fenotipos eritrocitarios deste
sistema. A expressao dos antigenos A e B ¢ controlada por dois alelos pertencentes ao
locus ABO localizados no cromossomo 9 (9q.34.1) (Tabela 1), os quais expressam as

enzimas N-Acetilgalactosminiltransferase e Galactosiltransferase."”

Tabela 1. Principais fenotipos eritrocitarios, antigenos e anticorpos regulares do sistema
histo-sanguineo ABO.

Fenotipos Antigenos eritrocitarios Anticorpos Plasmaticos
A A Anti-B
B B Anti-A
AB AeB -
o - Anti-A, Anti-B

Essas caracteristicas eritrocitarias e plasmaticas do sistema histo-sanguineo

ABO sao cruciais para se estabelecer compatibilidade entre receptores e doadores de



7
Introducdo

sangue, bem como entre receptores e doadores de 6rgaos solidos como rins, coragao,
pulméo e pancreas.'¥

Embora o sistema histo-sanguineo ABO tenha sido descrito em eritrdcitos, a
expressdo de seus genes nao se restringe ao tecido hematopoiético. Outros tecidos de
origem endodérmica, mesodérmica e ectodérmica também expressam os antigenos A e
B, dependendo dos genes herdados."” Grande parte dos antigenos deste sistema &
expressa nas mucosas, mas o real papel funcional destas moléculas ainda ¢ objeto de
muito debate."” Ha evidéncias de que os antigenos A e B atuam como potenciais
receptores para microrganismos, pois favorecem a ligagdo de lectinas expressas por
virus, bactérias e protozoarios.""”

Apesar do grande numero de publicagdes sobre a importancia funcional do
sistema histo-sanguineo ABO nas transfusdes de sangue e hemoderivados e nos
transplantes de orgaos solidos, o envolvimento deste sistema na suscetibilidade e
resisténcia a mucosite oral ainda foi pouco explorado, especialmente entre as
publicagdes brasileiras.

Um estudo realizado por Otmani et al.,"® na Unidade de Onco-Hematologia
Pediatrica do Hospital da Crianga de Rabbat, Marrocos foi pioneiro na exploracdo do
sistema histo-sanguineo ABO como potencial fator de risco para mucosite oral. Esses
autores relataram que pacientes do grupo O apresentaram aproximadamente trés vezes
mais risco de desenvolvimento de mucosite oral em comparacao aqueles dos grupos
sanguineos A (p<0.0001) e B (p<0.01). Propuseram que, diante da ampla expressao

tecidual diferencial dos antigenos deste sistema, a presenga dos antigenos A e/ou B

poderia modular a resposta aos efeitos colaterais dos farmacos utilizados na
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quimioterapia, protegendo a mucosa dos pacientes portadores destes grupos sanguineos
em detrimento daqueles do grupo O.

De fato, o estudo conduzido por Otmani et al.,"'®

encontrou maior frequéncia de
mucosite oral em pacientes com doencas oncohematoldgicas, comparados aqueles com
tumores solidos. Contudo, ndo avaliou a potencial associacdo dos fenotipos
eritrocitdirios ABO com estas formas de doencas, separadamente. Portanto, ndo
esclarece se a associacdo por eles relatada ocorre com doencgas oncohematoldgicas ou
com tumores so6lidos. Como estudos conduzidos no passado demonstraram associacdo
entre os fendtipos eritrocitarios do sistema ABO com diferentes formas de tumores,"
29 ¢ possivel que a associacdo observada, tenha sido influenciada por tumores solidos e
nao por doengas oncohematologicas.

l.,(lg) seus resultados

Dada a natureza pioneira do estudo de Otmani et a
despertaram nossa atenc¢do para o envolvimento do sistema histo-sanguineo ABO na

mucosite oral. Contudo, as potenciais relagdes desse sistema com esta doenga resultante

da quimioterapia ainda sdo obscuras e carecem de maiores e mais amplas investigagoes.

1.3 Objetivos

O objetivo geral deste estudo foi verificar associacdo entre os fenotipos

eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO e a mucosite oral em pacientes

portadores de doengas oncohematologicas submetidos ao transplante de medula ossea.
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2 CASUISTICA E METODO

2.1 Aspectos éticos da pesquisa

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, conforme parecer 106/2011, o qual
nos autorizou a coletar e analisar os dados de prontuarios dos pacientes selecionados
sem a necessidade de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, pelos
pacientes ou seus responsaveis. Todos os pacientes ¢ seus dados médicos foram

analisados de forma global, preservando-se o sigilo das informagdes (Anexo 1).

2.2.Dados coletados

Os dados médicos foram coletados dos prontuérios de 232 pacientes submetidos
ao transplante de células precursoras hematopoiéticas na Unidade de Transplante de
Medula Ossea do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto, de marco de 2006 a marco
de 2012, utilizando uma ficha epidemiografica elaborada especificamente para este
trabalho (Anexo 2). Desse total, trés foram excluidos devido a insuficiéncia de dados.
Portanto, as andlises estatisticas foram realizadas em 229 pacientes.

Foram coletados os dados sobre género, idade, status do paciente (pediatrico ou adulto),
tipo de transplante (autdlogo ou alogénico), regime de condicionamento (mieloablativo
ou ndo mieloablativo), mucosite (presenca ou auséncia), grau da mucosite, doenca de
base e fendtipo eritrocitario ABO. O status pediatrico dos pacientes foi definido com
base na idade: menores de 18 anos foram considerados pediatricos; maiores de 18 anos

foram considerados adultos.
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2.3.Diagnostico da mucosite

O diagnostico da mucosite, bem com o grau de gravidade, foi realizado por um
unico individuo da equipe da Unidade de Transplante de Medula, para evitar possiveis
vieses diagndsticos. A classificacdo do grau de gravidade da mucosite obedeceu aos
critérios estabelecidos pela Organizagio Mundial de Satde.®) Todos os pacientes
permaneceram hospitalizados durante todo o periodo em que apresentaram sinais e

sintomas de mucosite oral.

2.4.Analise estatistica

O teste exato de Fisher foi utilizado para comparacdo das proporgdes entre
pacientes com e sem mucosite oral e outros fatores de risco. O teste qui-quadrado foi
utilizado para comparar as propor¢des dos graus de mucosite oral. As médias de idade
foram calculadas com o uso do teste t. Os valores de Odds Ratio (OR) e de intervalos de
confianc¢a (IC) a 95% também foram calculados. O nivel de significancia adotado foi
igual ou menor que 5%. Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o uso do

software GraphPad InStat (versao 3.06).
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3 RESULTADOS

Foram consultados dados de prontuarios de 232 pacientes. Contudo, trés
pertencentes a pacientes do sexo masculino foram excluidos devido a inconsisténcia de
dados. Portanto, a casuistica deste estudo compds-se de 229 pacientes com média de
idade de 37,1+16,9 anos (minimo: 2; maximo: 67; mediana: 39) submetidos ao
transplante de células precursoras hematopoiéticas na Unidade de Transplante de
Medula Ossea do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto. Desse total, 143 (62,4%)
eram do sexo masculino e 86, do sexo feminino (37,1%). A diferenca entre as médias de
idade desses pacientes foi estatisticamente significante (masculino: 34,9%=+16,2 anos;
minimo: 3; maximo: 65; mediana: 37; feminino: 40,0+17,6; minimo: 2; maximo: 67;
mediana: 45; p = 0,009).

Do total de pacientes selecionados, 212 (92,6%) desenvolveram mucosite oral e
apenas 17 (7,4%) ndo apresentaram evidéncias clinicas desta doenca. Dentre aqueles
que desenvolveram mucosite oral, a média de idade foi maior no género feminino
(40.5%17.7; minimo: 2, maximo: 67) que no masculino (34.1+£16.2; minimo: 3, maximo:
65) (p =0.007).

A tabela 2 apresenta os dados demograficos, os fatores de risco e as doengas
observadas nos 229 pacientes, de acordo com a auséncia e a presenca de mucosite oral.
A tabela 3 mostra as frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo
ABO de acordo com a presenca e a auséncia de mucosite oral. A tabela 4 contém as
frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO em pacientes
com mucosite oral de acordo com o tipo de transplante realizado, autélogo ou

alogénico.
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Tabela 2. Dados demograficos, fatores de risco e doengas observadas nos 229 pacientes
analisados, de acordo com a presenga e a auséncia de mucosite oral.

Dados demograficos e doengas Mucosite Oral OR IC 95% p¥
Presente Ausente
n % n %
Sexo
Masculino (n=143) 130 61.3 13 76.5 0.487 0.153-1.548 0.299
Feminino (n=86) 82 38.7 4 23.5

Idade do paciente
Crianga (n=37) 36 17.0 1 5.9 3273 0.420-25.482 0.320
Adulto (n=192) 176 83.0 16 94.1

Tipo de transplante
Autologo (n=152) 150 70.8 2 11.8  18.145  4.028-81.742 0.0001
Alogénico (n=77) 62 29.4 15 88.2

Regime de condicionamento
Mieloablativo (n=212) 202 95.3 10 58.8  14.140  4.450-44.934 0.0001
Nao mieloablativo (n=17) 10 4.7 7 41.2

Doenca subjacente (n=229)

Linfoma de Hodgkin (n=60) 57 26.9 3 17.6 1.716 0.475-6.195 0.569
Mieloma Multiplo (n=54) 52 24.5 2 11.8 2.438 0.539-11.018 0.373
Linfoma ndo Hodgkin (n=35) 32 15.1 3 17.6 0.829 0.225-3.052 0.729
Leucemia Mieldide Aguda (n=31) 31 14.6 0 0.0 6.074  0.355-103.670 0.138
Leucemia Linfoblastica Aguda (n=11) 9 4.3 2 11.8 0.332 0.065-1.680 0.191
Leucemia Mieldide Cronica (n=10) 6 2.8 4 23.6 0.094 0.023-0.377 0.003
Anemia Aplastica (n=8) 5 2.4 3 17.6 0.112 0.024-0.520 0.015
Outras doengas (n=20)* 20 9.4 0 0.0 3.727 0.215-64.338 0.374
Total 212 100.0 17 100.0

*Macroglobulinemia de Waldestrom (n=2; 10%), Mielodisplasia associada ou ndo com Linfoma nao
Hoddgkin (n=7; 35% ), Sindrome de Ewing (n=1; 5%), Neuroblastoma (n=3; 15%),

Tumor de Células Germinativas (n=6; 30%) e Mielofibrose (n=1; 5%). p¥Calculado pelo teste t
(forma de idade média) e pelo teste exato de Fischer comparando as propor¢des: OD Odds ratio;
IC 95% Intervalo de confianga 95%.
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Tabela 3. Frequéncias dos fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO de

acordo com a presenca e a auséncia de mucosite oral.

Fenotipos Mucosite Oral OR IC 95% p¥
Eritrocitarios ABO
Presente Ausente
n % n %
A 69 32.6 7 41.2 0.689  0.251-1.889 0.593
B 20 9.4 3 17.6 0486  0.128-1.837  0.390
AB 10 4.7 0 0.0 1.815 0.101 —32.313 1.000
0 113 533 7 41.2 1.631 0.598 —4.446  0.450
Total 212 100.0 17  100.0

x2: 2.654, p = 0.448, GL = 3; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR

Odds ratio; 1C 95% Intervalo de confianga 95%.

Tabela 4. Frequéncias dos fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO em
pacientes com mucosite oral de acordo com o tipo de transplante realizado.

Fenotipos Mucosite Oral OR IC 95% p¥
Eritrocitarios ABO
Alogénico Autdlogo
n % n %
A 22 35.5 47 31.3.  1.205 0.645-2.250 0.629
B 6 9.7 14 9.3 1.041 0.380-2.846  1.000
AB 1 1.6 9 6.0 0256 0.031-2.073 0.287
) 33 53.2 80 534 0995 0.550-1.802 1.000
Total 62 100.0 150 100.0

x2: 2.028, p = 0.566, GL = 3; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR

Odds ratio; 1C 95% Intervalo de confianga 95%.
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A tabela 5 demonstra as frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-
sanguineo ABO nos pacientes com mucosite oral, comparados pelo tipo de regime de
condicionamento aos quais foram submetidos. A tabela 6 mostra as frequéncias dos
fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO de acordo com o grau de
mucosite oral.

Tabela 5. Frequéncias dos fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO em
pacientes com mucosite oral de acordo com o tipo de regime de condicionamento.
-

Fenotipos Mucosite Oral OR IC 95% p¥
Eritrocitarios ABO
Mieloablativo Nao
Mieloablativo
n % n %
A 63 31.2 6 60.0 0.302  0.082-1.109  0.081
B 20 9.9 0 0.0 2.359  0.133-41.781  0.603
AB 9 4.4 1 10.0 0.419  0.047 —3.683 0.389
0 110 54.5 3 30.0 2.790  0.701 —11.099 0.194
Total 202 100.0 10 100.0

x2: 5.110, p=0.163, GL = 3; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR
Odds ratio; IC 95% Intervalo de confianca 95%.

Tabela 6. Frequéncias dos fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO em
pacientes com mucosite oral e grau de mucosite no regime de condicionamento
mieloablativo.

ABO Graus de mucosite oral
1 17 1l 1w
n % n % n % n %
A 20 28.5 15 30.6 15 35.7 13 31.7
6 8.6 7 14.3 4 9.5 3 7.3
AB 3 4.3 2 4.1 1 24 3 7.3
0 41 58.6 25 51.0 22 52.4 22 53.7

Total 70 100.0 49 100.0 42 100.0 41 100.0
x2: 3.338; GL: 9; p=0.949
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Da andlise dos dados da tabela 7 verifica-se que a distribui¢do global dos
fenotipos eritrocitirios ABO nas doengas mostra diferencas estatisticamente
significantes (y2: 11.986; GL: 9; p = 0.214). Contudo, quando as doencas sdo
comparadas entre si, verifica-se que os fendtipos eritrocitarios apresentam distribui¢ao
diferencial no Linfoma de Hodgkin (¥2: 9.308; GL: 3; p = 0.025) em comparagdo as
demais doengas. Uma andlise adicional revela que esta distribuicdo resulta da
associacdo dos fendtipos B e AB com o Linfoma de Hodgkin (y¥2: 5.629; GL: 1; OR:
3.174; 1C 95%: 1.294 — 7.790; p = 0.017).

Tabela 7. Frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO de
acordo com a doenca subjacente.

Doencgas Fenotipos Eritrocitarios ABO
A B AB O
n % n % n % n %
LH 15 25.4 7 46.7 6 75.0 28 31.5
MM 19 32.2 2 13.3 1 12.5 30 33.7
LNH 13 22.0 2 13.3 1 12.5 16 18.0
LMA 12 20.4 4 26.7 0 0.0 15 16.8
Total 59 100.0 15 100.0 8 100.0 89 100.0

LH: linfoma de Hodgkin; MM: mieloma multiplo; LNH: linfoma ndo Hodgkin; LMA:
leucemia mieloide aguda

As frequéncias de ocorréncia de mucosite oral em pacientes submetidos ao
transplante autdlogo em comparacdo aqueles submetidos ao transplante alogénico antes
e depois de DO foram semelhantes (OR: 1.244; IC 95%: 0.465 — 3.322; p = 0.811). As

tabelas 8 e 9 mostram essas frequéncias estratificadas de acordo com os fendtipos
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eritrocitarios ABO. Observa-se que pacientes do grupo AB mostram tendéncia para

mucosite oral antes de D0 no transplante autélogo.

Tabela 8. Frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema sanguineo ABO de acordo
com o periodo de manifestacdo da mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante
autologo.

ABO Antes de D0 Depois de D0 OR IC 95% p¥
n % n %
A 5 26.3 39 34.8 0.602 0.224-1.994 0.602
3 15.8 10 8.9 1.913 0.474-7.709  0.402
AB 3 15.8 3 2.7 6.813 1.264 -36.720 0.039
) 8 42.1 60 53.6 0.630 0.235-1.686 0.458

Total 19 100.0 112 100.0

DO Dia do transplante; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR Odds
ratio; 1C 95% Intervalo de confianca 95%.

Tabela 9. Frequéncias dos fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO de
acordo com o periodo de manifestacdo da mucosite oral em pacientes submetidos ao
transplante alogénico.

ABO Antes de D0 Depois de D0 OR IC 95% p¥
n % n %
A 2 333 15 34.1 0.966 0.158 -5.899  1.000
0 0 4 9.1 0.692  0.033-14.438 1.000
AB 0 0 1 23 2.231 0.081 -60.837 1.000
) 4 66.7 24 54.5 1.667  0.275-10.068 0.682
Total 6 100.0 44 100.0

DO Dia do transplante; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR Odds
ratio; 1C 95% Intervalo de confianca 95%.
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A tabela 10 contém as comparacdes entre as frequéncias dos fendtipos
eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO de acordo com periodo de manifestacao
da mucosite oral em pacientes que foram submetidos ao regime de condicionamento
mieloablativo. A tabela 11 mostra as comparagdes entre os graus da mucosite oral de

acordo com periodo de manifestagao.

Tabela 10. Frequéncias dos fenotipos eritrocitarios do sistema sanguineo ABO de acordo
com o periodo de manifestacdo da mucosite oral em pacientes submetidos ao regime de
condicionamento mieloablativo.

ABO Antes de D0 Depois de D0 OR IC 95% p¥
n % n %
A 6 25.0 51 33.7 0.653 0.244-1.748  0.486
3 12.5 14 9.3 1.398 0.370-5.281  0.708
AB 3 12.5 3 2.0 7.048 1.334-37.240 0.034
) 12 50.0 83 55.0 0.819 0.345-1.940  0.665

Total 24 100.0 151 100.0

DO Dia do transplante; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR Odds
ratio; IC 95% Intervalo de confianca 95%.

Tabela 11. Frequéncias dos graus de mucosite oral de acordo com o periodo de sua
manifestagdo em pacientes submetidos ao transplante de medula dssea.

Graus Antes de D0 Depois de DO OR IC 95% p¥
n % n %
1 9 36.0 59 37.8 0.924 0.384 -2.227  1.000
1 6 24.0 39 25.0 0.974 0.353 —2.542 1.000
11 1 4.0 30 19.2 0.175 0.022 -1.346  0.083
4 9 36.0 28 18.0 2.571 1.031 -6.411  0.058
Total 25 100.0 156  100.0

DO Dia do transplante; p¥ Calculado com o uso do teste exato de Fisher; OR Odds
ratio; IC 95% Intervalo de confianca 95%.
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4 DISCUSSAO

O relato prévio de que o sistema histo-sanguineo ABO estd associado ao

18
) nos

desenvolvimento de mucosite oral em individuos tratados por quimioterapia ¢
motivou a verificar esta influéncia em pacientes submetidos ao transplante de células
precursoras hematopoiéticas. Foi selecionada uma casuistica composta por 229
pacientes de ambos os géneros, portadores de doencas oncohematologicas e ndo
oncohematologicas, submetidos a regimes de condicionamento mieloablativo ou nao
mieloablativo e transplante aut6logo ou alogénico. Todos os pacientes foram atendidos
pela Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Base de Sao José do Rio
Preto, o qual ¢ referéncia na regido noroeste do Estado de Sao Paulo.

A prevaléncia de mucosite oral foi elevada em ambos os gé€neros, mas nao
diferiu mesmo quando os pacientes foram estratificados em pediatricos e adultos.
Contudo, observamos que a média de idade entre os pacientes que desenvolveram
mucosite oral foi maior no género feminino que no masculino. Género e idade foram
explorados como fatores de risco combinados para mucosite oral e os resultados ainda
- e, . @21 . (22) e e ga .
sao contraditérios. Chiara et al., e Wuketich et al.,””” observaram alta incidéncia de

. A . (23) A
mucosite oral no género masculino enquanto Vokurka et al.,”””’ relataram que o género
feminino constitui um importante fator de risco para esta afeccdo. Enquanto Sonis et
al.,*¥ observaram que a prevaléncia de mucosite oral ¢ maior em pacientes pediatricos

(25) (26) o

que em adultos, MacCarthy e Zalcberg et al., relataram o contrario. Em outro
estudo recente Sakellari et al.,””” mencionaram maior frequéncia de mucosite oral em

pacientes jovens e do género feminino submetidos a quimioterapia antes do transplante

de medula 6ssea autdlogo. Tem sido proposto que o género feminino apresenta maior
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propensdo para o desenvolvimento de mucosite oral pods-quimioterapia devido a

diferencas relacionadas as propriedades biologicas teciduais.*®

Contudo, este conjunto
de dados inconsistentes ndo nos permite definir como género e idade podem afetar a
prevaléncia diferencial de mucosite oral em pacientes submetidos a quimioterapia.

Este estudo também observou diferencas estatisticamente significantes na
prevaléncia de mucosite oral em pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea
autdlogo bem como entre aqueles que foram tratados com regime de condicionamento
mieloablativo.

Ha relatos demonstrando que a incidéncia de mucosite oral € maior em pacientes
submetidos ao transplante alogénico em comparagdo com aqueles submetidos ao
transplante autologo.” *” Acredita-se também que estas diferencas sejam resultantes
do efeito colateral do farmaco utilizado, pois foi verificado que o metotrexato,
frequentemente utilizado no regime de condicionamento mieloablativo, apresenta alta

29

toxicidade. Os dados do presente estudo permitem discordar das observacdes de

@9 @D Este wltimo estudo ndo observou associacdo

Cutler et al., e de Coracin et al.
entre o regime de condicionamento e a incidéncia de mucosite oral em pacientes
submetidos ao transplante de medula dssea.
Estudos independentes demostraram que a associa¢do entre mucosite € o regime
de condicionamento ¢ fortemente influenciada pela dose e toxicidade da droga
1 (29-30,32-34) . . . TR
utilizada. Melfalan, bussulfan e ciclofosfamida combinados com irradia¢ao
. ) N . (32,35-36)
total do corpo mostraram-se associadas a ocorréncia de mucosite oral grave.
Altas doses desses medicamentos bem como a irradiacdo total de corpo promovem

danos no DNA e consequentemente lesam células basais epiteliais, células das camadas

subjacentes da mucosa e células endoteliais.’’ Em resposta a essas lesdes celulares
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ocorre a expressdo de espécies reativas de oxigénio que, além de ampliar os danos
celulares, induzem fatores de transcri¢ao ativadores da expressao e secre¢ao de citocinas
proinflamatorias como Interleucina 1 (IL-B), Interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a).%%3?

O regime de condicionamento mieloablativo ¢ considerado um importante fator
de risco para a ocorréncia de mucosite oral e os resultados deste estudo atestam esta
proposicdo. Entretanto, outros fatores inerentes ao paciente parecem exercer forte
influéncia na ocorréncia da mucosite oral. Ha proposi¢des de que a fisiologia propria do
microambiente tecidual e em especial das mucosas constitui importante fator que afeta a
resposta aos dados resultantes da toxicidade dos farmacos prescritos.*” Além disso,
fatores genéticos parecem influenciar o risco de desenvolvimento de mucosite oral uma
vez que incluem genes codificadores de enzimas reguladoras da disponibilidade de
metabolitos  ativos  resultantes dos farmacos utilizados no regime de
condicionamento.*"

Este estudo também explorou a importancia do sistema histo-sanguineo ABO,
um dos classicos fatores genéticos humanos, como potencial fator de risco para a
mucosite oral, mas nao encontrou evidéncias estatisticas que atestem sua contribui¢ao
na ocorréncia desta afeccao. Além disso, nao foram observadas associagdes entre as
frequéncias dos fenotipos deste sistema com o tipo de transplante (autélogo ou
alogénico), o tipo de condicionamento (mieloablativo e nao mieloablativo) e o grau de
mucosite oral (I, II, ITI, IV).

O sistema histo-sanguineo ABO caracteriza-se pela ampla expressao de glicoproteinas e
glicolipideos em varios tecidos e secregdes exdcrinas, incluindo o tecido epitelial, alvo

da ocorréncia de mucosite oral.***¥ Entretanto, esse sistema foi pouco explorado como
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fator de risco para esta afeccdo comum em pacientes tratados com radioterapia e
quimioterapia, incluindo pacientes submetidos ao transplante de medula 6ssea.

Os dados aqui relatados discordam daqueles publicados por Otamni et al.,"® os
quais concluiram que o grupo O constitui um importante fator de risco para mucosite
oral. Nosso estudo ndo observou diferencas nas frequéncias dos fenodtipos do sistema
histo-sanguineo ABO mesmo quando diferentes varidveis foram combinadas com a
presenca e a auséncia de mucosite oral.

Otmani et al.,(lg)

propuseram que a presenga do antigeno H, caracteristico do
grupo O, favorece a manifestacdo da mucosite enquanto os antigenos A e B, ausentes
neste grupo, atua como um fator de protecdo. Esses autores afirmam que diante do
potencial envolvimento dos antigenos do sistema histo-sanguineo ABO na proliferacao,
adesdo e mobilidade celular, este sistema de antigenos teciduais poderia exercer papel
modulador na resposta fisioldogica da mucosa oral a agressao resultante da toxicidade
dos quimioterdpicos comumente utilizados. Dessa forma, a presen¢a do antigeno H na
mucosa de pacientes dos grupo O constituiria um fator de suscetibilidade a mucosite
oral. Entretanto, nossos dados ndo corroboram essas proposicdes.

Viarios fatores adicionais podem ter contribuido para as diferengas observadas
entre este estudo e aquele relatado por Otamni et al."® Esses autores incluiram em sua
casuistica apenas pacientes pediatricos menores de 16 anos enquanto nosso estudo
analisou pacientes pediatricos e adultos. Mesmo assim, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes nas frequéncias dos fenotipos do sistema histo-sanguineo
ABO quando estes dois grupos de pacientes foram analisados isoladamente e

comparativamente. Além disso, os autores analisaram em conjunto pacientes com

tumores solidos e doencas oncohematoldgicas enquanto nosso estudo incluiu apenas
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pacientes com doengas oncohematoldgicas e anemia aplastica, todos submetidos a
transplante de medula dssea.

Outro aspecto a ser considerado nas discordancias entre este estudo e o de
Otmani et al.,"¥ ¢ que seus pacientes receberam quimioterapia pela primeira vez. Em
nosso estudo a maioria dos pacientes recebeu tratamento quimioterapico prévio como
parte do protocolo de tratamento para doengas oncohematologicas e o diagnostico de
mucosite oral foi realizado apds a submissdo dos pacientes aos regimes de
condicionamento mieloablativo e ndao mieloablativo. De fato, essas formas de terapia,
embora tenham sido relacionadas ao maior risco de mucosite oral, ndo se associaram a
nenhum dos fendtipos do sistema histo-sanguineo ABO.

As doencgas de base prevalentes entre os pacientes analisados neste estudo sdo
comuns entre pacientes que necessitam de transplante de medula Ossea e suas
frequéncias em nossa casuistica se assemelham aquelas relatadas na literatura
pertinente.**® Essas observagdes sugerem que, pelo menos em parte, o perfil
epidemioldgico dos pacientes que compde nossa casuistica ¢ semelhante aquele
observado em outros centros de transplante. Contudo, observamos que a mucosite oral
foi menos frequente entre os pacientes com leucemia mieldide crénica e anemia
aplastica.

A contribuicdo da doenca sobre a génese da mucosite ndo pode ser excluida.
De fato, ha uma estreita relacdo entre a doenga e o regime de condicionamento
adaptado. ®?. Legert et al.,** também mostraram que a mucosite oral foi reduzida em
doentes tratados com condicionamento de intensidade reduzida e em pacientes tratados
nos ultimos anos, quando o cuidado oral foi intensificado. No entanto, fatores genéticos,

tais como polimorfismos de nucleotideo tnico, permitindo a susceptibilidade individual
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para toxicidades de quimioterapia e radioterapia induzida, podem influenciar o risco de
mucosite oral.“”* Uma vez que hd um pequeno numero de pacientes que sofrem de
leucemia mieldide cronica e anemia aplastica na nossa casuistica, estes dados devem ser
considerados como preliminares e devem ser confirmados por outros estudos.

Com vistas a explorar a importancia dos fen6tipos do sistema histo-sanguineo
ABO no transplante de medula 6ssea, este estudo comparou as frequéncias de seus
fenotipos nas doengas mais comuns que compuseram a casuistica.

Nossos resultados divergem dos dados de quatro estudos, mas sdo concordantes

1. (50) 1. (51)

com aqueles de dois mais antigos. Mustacchi et a e Nagy et a revelaram
diferencas estatisticamente significantes na propor¢ao do grupo sanguineo O entre
pacientes do sexo feminino com leucemia aguda. Jackson et al,*? encontratam
diferencas estatisticamente significantes nas propor¢des do grupo sanguineo O em
pacientes femininos com leucemias agudas na Malasia Ocidental, mas essas diferencas
perderam significancia estatistica, apds a reclassificacdo da doenga em leucemia

linféide aguda e leucemia mieldide aguda. Steinberg 43 e Shirley et al.,®Y

exploraram a
potencial contribui¢cdo dos grupos sanguineos ABO nas leucemias mas ndo encontratam
diferengas estatisticamente significantes quando seus dados foram comparados com a
populagdo geral.

Entretanto, quando as frequéncias fenotipicas foram comparadas isoladamente
para cada doenca, foi observada distribuicao diferencial dos fenotipos B ¢ AB no
Linfoma de Hodgkin. Esta observagdo ¢ concordante com aquela relatada por Vadivelu

(55)

et al.,”™ os quais também encontraram maior frequéncia do fenotipo eritrocitario B no

linfoma de Hodgkin.
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Nossos resultados demonstraram que o fenotipo eritrocitario B ¢ mais comum
que os fendtipos A, AB e O em pacientes com linfoma de Hodgkin. Além disso, uma
analise adicional mostrou que a comparacao das frequéncias dos fenotipos eritrocitarios
B e AB com A e O resulta em diferengas estatisticamente significantes. Estes dados
corroboram as observagdes prévias de Levitan et al.,*® e de Vadivelu et al.®> Tomados
em conjunto os resultados destes e de nosso estudo sugerem que o gene B, presente nos
grupos B e AB, pode ser um importante fator genético de suscetibilidade para o linfoma
de Hodgkin.

As razdes que fundamentam a contribui¢do do gene B do sistema histo-

sanguineo ABO na suscetibilidade ao linfoma de Hodgkin ainda nao foram esclarecidas.
Contudo, ¢ possivel que a regido ocupada pelo locus ABO (9q34.1) cromossomo 9
apresente areas de maior suscetibilidade a alteracdes (hot spots) as quais podem ter
importantes implicagdes na associagdo entre o gene B e o linfoma de Hodgkin.
Dessa forma, o locus ABO pode constituir um importante fator imunogenético de
predisposicdo para algumas doengas oncohematologicas e dentre elas, o linfoma de
Hodgkin. Este fator, ao ser ativado por um “gatilho ambiental” ainda ndo caracterizado
em diferentes etnias, poderia atuar na génese de algumas doengas deste grupo.®”

Em sintese, a associacdo entre o alelo B do locus ABO e a suscetibilidade ao
linfoma de Hodgkin desperta a atencdo para o potencial uso desses marcadores

imunogenéticos como marcadores epidemiologicos a serem utilizados na identificagao

de individuos sob risco de desenvolvimento desta doenga oncohematologica.
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5 CONCLUSOES

» Nao foram verificadas associagdes entre os fenotipos eritrocitarios do sistema
histo-sanguineo ABO e a ocorréncia de mucosite oral em pacientes submetidos
ao transplante de medula ossea.

» Nao foram verificadas associa¢des entre os graus de gravidade da mucosite oral
e os fendtipos eritrocitarios do sistema histo-sanguineo ABO.

» A mucosite oral ocorreu com maior frequéncia em pacientes submetidos ao

transplante autdlogo e regime de condicionamento mieloablativo.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.” 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.® 74.179 de 14/06/74)

e

Parecer n.° 106/2011

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo CEP n® 2967/2011 sob a responsabilidade de Luiz
Carlos de Mattos com o titulo "Sistema histo-sanguineo ABO e mucosite em
pacientes submetidos ao transplante de células percursoras hematopoéticas"”
estd de acordo com a Resolucdo do CNS 196/96 e foi aprovado por esse
CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevdncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salienfam:i;'s__ ainda, a necessidade de relatério
completo ao final do Estudo. ' \5
; 1}0 de maio de 2011.

Sdo José do Rio Pret

;
Prof. Dr. Fennando Batigdlia
Presidente CEP/FAMERP

)

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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Anexo 2. Ficha Epidemiologica

FICHA EPIDEMIOLOGICA
N° PRONTUARIO DATA DO TRANSPLANTE CODIGO DO PROJETO
DATA DE NASCIMENTO SEXO IDADE
GRUPO ABO RH KELL
GRUPO ABO (doador) RH (doador) KELL (doador)

HLA completo do paciente

HLA completo do doador

DOENCA DE BASE

GRAU DE MUCOSITE

CONDICIONAMENTO

TIPO DE TRANSPLANTE (AUTO/ALO/MINI)

GRAU DE COMPATIBILIDADE

SEXO DO DOADOR

N° DE TRANSFUSOES

RECEBEU PROFILAXIA PARA MUCOSITE?




