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RESUMO

Bezinelli LM. O atendimento odontolégico no TMO: impacto clinico e econémico.
Dissertacdo. Sao Paulo: Universidade de Séo Paulo, Faculdade de Odontologia;
2010.

A Mucosite Oral € uma das principais e mais debilitantes complicacdes do
Transplante de Medula Ossea. (Schubert et al., 1986; Borowski et al., 1994; Sonis,
1998; Peterson, 2004; Sonis, 2004; Scully, 2006; Sonis, 2009). Nessa terapia sua
incidéncia varia entre 75-100%. (Wardley et al., 2000; Barasch; Peterson, 2003;
Schubert et al., 2007; Blijlevens, 2008; Vokurka et al., 2009 ). A extensdo e a
severidade da Mucosite Oral estdo significativamente correlacionadas com dias de
narcético injetavel, alimentacao parenteral, febre, risco de infeccdo importante, dias
de hospitalizacdo, custos hospitalares e mortalidade. (Sonis et al., 2001; Vera-Llonch
et al., 2007). Nosso trabalho trata-se de um estudo de avaliacéo clinica e econbémica,
retrospectivo, de pacientes submetidos ao transplante de medula éssea no Hospital
Israelita Albert Einstein, entre os anos de 2000 e 2008. Foram avaliados 167
pacientes, que foram divididos em dois grupos: Grupo |, composto por 91 pacientes
gue receberam atendimento odontoldgico e Laserterapia durante o TMO e Grupo I,
composto por 76 pacientes que nao receberam atendimento odontolégico nem
Laserterapia. Dados como idade, sexo, diagnéstico da doenca de base, protocolo
quimioterapico, tipo de transplante, uso de medicacdo para dor, dias de febre,
utilizacdo de alimentacdo parenteral, dias de internagédo, presenca de infeccéo e
grau de mucosite oral, com e sem atendimento odontoldgico, foram coletados e
analisados. Uma analise descritiva, com base em tabelas de frequéncias e testes
Qui-quadrado (ou exato de Fisher, quando este se mostrou mais apropriado), foi
feita com o objetivo de verificar a associacdo estatistica entre as variaveis de
interesse. Estimativas dos riscos relativos, com intervalos de confianca de 95%,
foram calculadas para avaliar a associa¢do entre o desfecho (grau maximo) e as
variaveis explicativas de interesse e o tempo médio de internacdo (em dias) nos
diferentes grupos e tipos de transplantes foi comparado por meio de um modelo de
analise de variancia. Valores de p menores que 0,05 foram considerados como

estatisticamente significantes. Pudemos concluir com esse trabalho que a extensao



e a severidade da Mucosite Oral foram maiores no grupo sem atendimento
Odontolégico, sendo que o risco do paciente desse grupo apresentar grau Il ou IV
foi de 13 vezes maior que o grupo com Cirurgido-Dentista. Além disso, observamos
gue atendimento odontolégico durante o TMO, quando praticado da forma descrita
nesse estudo, € custo-efetivo, sendo capaz de reduzir as morbidades clinicas do
TMO e que os beneficios do atendimento odontolégico excederam os custos e,
portanto, devem ser adotados. Foi constatado também que os pacientes que tiveram
o acompanhamento do Cirurgido-Dentista apresentaram melhor qualidade de vida
durante TMO e que o atendimento odontolégico durante o TMO gerou economia
para o hospital.

Palavras-chave: Transplante de Medula Ossea. Mucosite Oral. Atendimento
Odontoldgico.  Custo-Efetividade.  Custo-Beneficio.  Custo-Utilidade.  Custo-

Minimizacao.



ABSTRACT

Bezinelli LM. Dental attendance in bone marrow transplants: clinical and economic
impact. Dissertagdo. Sao Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Odontologia; 2010.

Oral mucositis is one of the main and most debilitating complications of Bone Marrow
Transplants. In this therapy its incidence ranges between 75-100%. The extent and
severity of Oral Mucositis are significantly correlated with the days of receiving
injectable narcotics, parenteral feeding, fever, and risk of important infection, number
of days of hospitalization, hospital costs and mortality. This study is a retrospective
clinical and economic evaluation of patients submitted to bone marrow transplant at
the "Hospital Israelita Albert Einstein”, between the years 2000 and 2008. A total of
167 patients were evaluated, and were divided into two groups: Group |, composed
of 91 patients who received dental treatment and Laser therapy during the BMT and
Group Il, composed of 76 patients who did not receive dental attendance or laser
therapy. Data such as age, sex, diagnosis of the underlying disease, chemotherapy
protocol, type of transplant, use of pain relief medication, days of fever, use of
parenteral feeding, days of hospitalization, presence of infection and degree of oral
mucositis, with and without dental attendance were collected and analyzed. A
descriptive analysis, based on Frequency tables and Chi-square tests (or Fisher’s
exact test, when this was shown to be more appropriate), was performed with the aim
of verifying the statistical association among the variables of interest. Estimates of
relative risks, with confidence intervals of 95% were calculated to evaluate the
association between the outcome (maximum degree) and the explicative variables of
interest and the mean time of hospitalization (in days) in the different groups and
types of transplants was compared by means of an analysis of variance model. p-
Values lower than 0.05 were considered statistically significant. By means of this
study, it could be concluded that the extent and severity of Oral Mucositis were
greater in the group without Dental attendance, as the risk of the patient in this group
presenting Grade Ill or IV was 13 times higher than it was in the group attended by a
Dentist. Moreover, it was observed that dental attendance during BMT, when

performed in the manner described in this study, is cost-effective, as it is capable of



reducing the clinical morbidities of BMT. Furthermore the benefits of dental
attendance outweighed the costs, and therefore, must be adopted. It was also found
that patients that were followed-up by the Dentist presented a better quality of life
during BMT and that dental attendance during BMT resulted in savings for the

hospital.

Keywords: Bone Marrow Transplant. Oral Mucositis. Dental Attendance. Cost-
Effectiveness. Cost-Benefit. Cost-Utility. Cost-Minimization.
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1 INTRODUCAO

O transplante de medula 6ssea (TMO) € hoje o tratamento de escolha para
doencas em que existe uma faléncia do sistema hematopoético, seja por infiltracao
de células leucémicas na medula 6ssea, seja por doencas que alterem producéo dos
constituintes sanguineos ou doencas que comprometem severamente o sistema
imunolégico e nos tumores solidos. No TMO, a medula 6ssea é destruida pelo
chamado condicionamento pré-transplante, que consiste de intensas doses de
guimioterapicos, radioterapia ou a combinacéo das duas. Esse condicionamento pré-
transplante ndo interfere somente na homeostasia de células malignas, mas também
de células normais, tendo como frequente consequéncia complicacBes bucais,
sendo a mucosite oral (MO) a mais comum (Schubert et al., 1986; Borowski et al.,
1994).

A MO é o fator dose-limitante mais importante para o tratamento dos
pacientes que realizam o TMO e, desta forma, tem um impacto direto e significante
na duracdo do processo de regressdo da doenca até a cura total. E uma alteracdo
resultante da nao-seletividade do processo de destruicdo celular causado pela
qguimioterapia. As drogas quimioterapicas destroem as células que estdo em
constante processo de mitose e atinge diretamente células da luz de todo trato
gastrointestinal, levando a uma reducdo significativa da espessura do epitélio que
acaba por ficar extremamente fridvel e ulcera com grande facilidade (Carter et al.,
1999; Plevova, 1999; Chauncey et al., 2000; Peterson; Cariello, 2004).

O processo evolutivo da MO causa uma sintomatologia dolorosa que deixa o
paciente extremamente debilitado, leva a disfagia, disfonia e, pode inclusive levar ao
Obito (Borowski et al., 1994).

A MO interfere de maneira significativa na qualidade de vida e nutricdo do
individuo acometido. Muitas vezes ha perda significativa de peso, tornando
necessario o emprego de sonda nasoenteral ou gastrotomia para a alimentacao
enteral (Duncan; Grant, 2003). Pode ainda interferir na mortalidade destes
pacientes, uma vez que a perda de integridade da mucosa oral origina uma porta de
entrada para microorganismos, causando muitas vezes infec¢des secundarias que
podem evoluir para sepse grave em funcdo da imunossupressao apresentada por

estes pacientes (Fonseca, 1999; Sonis et al., 2004).
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Além do impacto importante na condicdo de saude do paciente, estudos
apontam também que a extensdo e severidade da MO estdo significativamente
correlacionados com aumento dos custos hospitalares. (Sonis et al.,, 2001; Vera-
Llonch et al., 2007)

Baseado na auséncia de efeitos colaterais e em suas ac¢des: antiinflamatoria,
analgésica e de bioestimulacdo, a terapia com laser em baixa intensidade (LILT—
Low Intensity Laser Therapy) tem sido estudada como uma alternativa para o
tratamento e a prevencéo da mucosite oral (Braverman; Mccarthy, 1989; Bensadoun
et al., 1999; Migliorati et al., 2002; Genot; Klastersky, 2005).

Atualmente existem protocolos de Laserterapia realizados durante o TMO e
os resultados verificam ndo somente a reducdo da intensidade da dor, como a
diminuicdo da severidade da mucosite oral. (Barasch et al., 1995; Niccoli-Filho,
1995; Eduardo, 2003).

O condicionamento pré-TMO tem como um dos efeitos colaterais alteracdes
em cavidade oral, entretanto, esses efeitos podem ser prevenidos, tratados e
controlados pelo cirurgido-dentista (Schubert et al., 1999). Portanto, seu
envolvimento na equipe multidisciplinar que atende o paciente submetido ao TMO é
de fundamental importancia. Com essa integracdo € possivel minimizar os riscos de
infeccdo, proporcionar uma melhor qualidade de vida ao paciente e ainda reduzir
custos gerais do tratamento médico (Sonis et al., 2001, Vera-Llonch et al., 2007).

A melhora da qualidade de vida aliada a reducdo no custo de tratamentos
médicos representam um desafio para os profissionais que tratam de pacientes
submetidos ao TMO. Tendo em vista que a mucosite oral gera aumento nos custos
gerais do TMO e piora a qualidade de vida do paciente e que, por sua vez, as
propriedades benéficas da radiacéo laser sdo capazes de minimizar a severidade da
mucosite oral, nos propusemos a realizacdo deste estudo com o objetivo de
estabelecer essa correlacdo clinica e econdmica da atuacdo do Cirurgido-Dentista
no TMO.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A fim de ordenar os artigos para melhor esclarecer o estudo em questao, essa
Revisdo da Literatura ndo seguird a ordem cronolégica, mas sera estruturada

seguindo os topicos:

2.1 Mucosite Oral
2.2 Laserterapia

2.3 Avaliagdo Econdmica em Saude

2.1 Mucosite Oral

Os efeitos colaterais provocados pelos agentes quimioterapicos sdo inimeros
e ainda ndo totalmente conhecidos. Geralmente estdo relacionados a intensa
imunossupressao e ou a acao direta da droga sobre tecidos ndo-alvo. Dentre eles,
destacam-se acles toxicas sobre o sistema gastrointestinal, modificacGes
glandulares que incluem alteracbes hormonais e no metabolismo, infeccbes
oportunistas e acdo deletéria sobre a mucosa oral e a pele. Na mucosa oral,
destacam-se principalmente infec¢cdes oportunistas, perda da continuidade da
mucosa levando a mucosite e alteracbes no fluxo salivar e nos componentes da
saliva. (Bezinelli, 2009).

A Mucosite Oral é uma das mais frequentes e também debilitantes
complicagdes do Transplante de Medula Ossea. Geralmente, os pacientes
submetidos a essa terapia apresentam 75-80% de chance de desenvolverem a
Mucosite Oral e, esse risco pode ser ainda maior, quando os pacientes recebem
Melfalan ou quimio associada a radioterapia de corpo inteiro. (Schubert et al., 2007).

Blijlevens et al. (2008) mostraram que o risco de toxidade da droga néo foi
significante em relagcdo ao sexo, uma vez que a dose do quimioterapico € feita
levando em consideracdo a superficie corpérea. O estudo avaliou pacientes com
Mieloma Multiplo e Linfoma N&o Hodgkin e tanto a doenca de base, o sexo, como a

idade dos pacientes néo foram significativos para maior risco de desenvolvimento da
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Mucosite Oral. Os autores mostraram ainda que a neutropenia prolongada durante o
TMO pode ser um fator de pior progndstico para Mucosite Oral, aumentado seu
tempo de duracéo.

Com relacdo ao condicionamento pré-TMO, Blilevens et al. (2008)
classificaram o Melfalan e o0 BEAM como de muito alto risco para severidade de
Mucosite Oral, sendo somente o Melfalan, ligeiramente mais agressivo.

Barasch e Peterson (2003) compararam diversos regimes quimioterapicos
utilizados em TMO autblogo e alogénico e concluiram que o uso de irradiacdo de
corpo inteiro (TBI) representa maior risco para desenvolvimento de mucosite oral
ulcerativa e que o Bussulfan também foi considerado de muito alto risco para
severidade da mucosite oral. Outra verificacdo foi realizada ao comparar
Bu/Cyclo/ThioT com Bu/Cyclo/VP16, pois, dessa maneira, 0S autores viram que 0
regime com Thio-tepa € mais agressivo.

Wardley et al. (2000) fizeram um estudo prospectivo para acompanhar a
evolucdo da mucosite oral em 429 pacientes submetidos ao TMO. Os autores
verificaram que o risco de mucosite esta fortemente associado ao tipo de transplante
e também ao regime quimioterapico. Dos pacientes em estudo 99% desenvolveram
mucosite oral, sendo que 67,4% apresentaram graus severos (lll e 1V). Outra
importante constatacdo foi a descricdo da relacdo do tipo de condicionamento pré-
TMO e o risco para mucosite oral. Segundo os autores, o de maior risco € o
Melfalan, seguido por Busulfan, Busulfan/Ciclofosmaida, Ciclofosmaida / TBI,
Ciclofosfamida/BCNU e por ultimo o regime com CBV.

Vokurka et al. (2009) mostraram que os regimes Flu/Mel e Bu/Cyclo utilizados
em TMO alogénico sdo de alto risco para severidade de mucosite oral, porém o
Bu/Cyclo é ainda mais toxico para a mucosa oral. Os autores verificaram também
gue a mucosite oral severa (Grau Il e IV), em média, iniciou no quinto dia pos
transplante e persistiu por 12 dias, apresentando melhora no dia + 17 pés-TMO.

Sonis (1998) e Sonis et al. (2000; 2004a; 2004b) descrevem a patobiologia da
Mucosite Oral em cinco fases. Na primeira, de iniciagdo, a quimio ou radioterapia
iniciam a quebra de fitas de DNA e a producéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Apesar da mucosa parecer absolutamente normal nesta fase, sua destruigéo
sera provocada por uma cascata de eventos que ocorrem na submucosa. A fase de
resposta de dano primério, segunda fase deste processo, consiste na ativacdo de

fatores de transcricdo (NF-kB) e producgéo de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-
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18) por produtos da fase anterior. Danos ao tecido conjuntivo e ao endotélio
reduzem a oxigenacgdo epitelial, resultando em dano e morte de células epiteliais. A
fase seguinte, de amplificacdo de sinal, promove um feedback positivo das citocinas
inflamatorias e amplificam o dano iniciado pela radiacdo ou agente quimioterapico.
Segue entdo a fase ulcerativa, quando ha perda da integridade da mucosa. Estas
lesbes extremamente dolorosas sédo de grande importancia, pois funcionam como
porta de entrada para bactérias, principalmente em pacientes com neutropenia.
Finalmente, a fase de cura corresponde a migracao, proliferacdo e diferenciacao de
células epiteliais, caracterizando a resolucéo das les6es na mucosa bucal.

Clinicamente, a mucosite inicia-se com manifestacédo de eritema, seguido de
descamacéo do epitélio e ulceracdo. Eventualmente, com a presenca de exsudato
fibrinoso, ha formacao de uma pseudomembrana sobre a Ulcera. A perda do epitélio
expbe o tecido conjuntivo subjacente, causando dor e desconforto ao paciente
durante o tratamento antineoplasico (Parulekar et al., 1998).

Além da dor, a MO pode levar a distarbios funcionais como o
comprometimento da mastigacdo, da degluticio e da fonacdo. Podem ocorrer
também distarbios do sono e dificuldade de higienizagdo da cavidade oral
(Ohbayashi, 2008).

A Mucosite Oral pode interferir também na mortalidade destes pacientes, uma
vez que as ulceragdes presentes na mucosa oral agem como porta de entrada para
microorganismos, causando muitas vezes infec¢cdes secundarias que podem evoluir
para sepse grave em funcdo da imunossupressao apresentada por estes pacientes.
Além de ter impacto também na qualidade de vida e no custo do tratamento global
destes pacientes. (Sonis, 1998; Scully et al., 2003; Vera-Llonch et al., 2007).

A cavidade oral se constitui em complexo meio-ambiente, composto por
diversos microorganismos, entre 0s quais bactérias, fungos e virus. Sonis (2009)
verificou em um modelo experimental com hamster, ja que esses animais tém flora
oral semelhante ao do humano, que um grau severo de mucosite oral pode
aumentar o numero de bactérias na mucosa oral em até 300%, o que em um
paciente imunossuprimido torna-se um risco importante disseminacao de infecgdes.

Segundo a escala proposta pela Organizacdo Mundial de Saude (1979) pode-
se graduar a Mucosite Oral em Grau 0, qguando h& auséncia de sinais e sintomas,
Grau 1, presenca de eritema em mucosa oral e o paciente relata ardéncia, Grau 2,

guando além de eritema, aparecem ulceracdes, nessa fase a o paciente ja refere um
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quadro de dor moderada, Grau 3, nesse estagio ha uma confluéncia das Ulceras, a
dor é intensa e o paciente s6 consegue se alimentar com liquidos e Grau 4, que é
clinicamente semelhante ao Grau 3, mas o paciente se alimenta por sonda, uma vez
gue ndo consegue mais ingerir alimentos solidos e nem por liquidos.

Ruescher et al. (1998) mostraram que pacientes submetidos ao Transplante
de Medula Ossea autdlogo com desenvolvimento de ulceracdes possuem chances
trés vezes maiores para bacteremia estreptocécica auto-hemolitica que aqueles sem
ulceracdes, permanecendo por seis dias adicionais no hospital.

Dando sequéncia a estudos com cunho econdémico, Sonis et al. (2001)
mostraram que a extensao e a severidade da Mucosite Oral estdo significativamente
correlacionadas com dias de narcético injetavel, alimentacdo parenteral, antibiotico
injetavel, risco de infeccdo importante, dias de hospitalizacdo, custos hospitalares e
mortalidade. Os autores concluiram que novos tratamentos eficientes na reducdo da
mucosite oral deverdo melhorar os resultados clinicos e reduzir os custos da saude.

Vera-Llonch et al. (2007) também avaliaram a relacdo da extensdo e
severidade da MO em pacientes portadores de Mieloma Multiplo submetidos ao
TMO autélogo, sendo o Melfalan o condicionamento pre-TMO, com dias de febre,
uso de alimentacdo parenteral, uso de analgésicos, presenca de infeccao
significativa e dias de internacdo. Foram estudados 115 pacientes e o0s autores
concluiram que quanto pior o grau de mucosite, pior a condi¢ao clinica do paciente e
maior os custos do tratamento, sendo assim um tratamento adequado para a MO
teria impacto significativo na salde do paciente e poderia inclusive gerar uma

economia no custo geral do TMO.

2.2 Laserterapia

Muitos métodos paliativos foram utilizados na tentativa de reduzir os sinais e
sintomas resultantes da mucosite, como sucralfato, clorexidine, G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor), nitrato de prata, Vitamina E, prostaglandina, antioxidantes,
porém nenhum destes métodos mostrou-se significantemente eficaz na reducdo da
severidade ou da incidéncia desta complicacdo, jA& métodos como antifangicos, G-

CSF local, corticosterdides e laser em baixa intensidade tém se mostrado uma
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opg¢ao bastante promissora no tratamento e prevengdo das mucosites orais
(Wadleigh et al., 1992; Foote et al., 1994; Symonds et al., 1996; Bensadoun et al.,
1999; Dorr et al., 2002; Donnelly et al., 2003).

A luz Laser (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation)
apresenta caracteristicas especiais como coeréncia, monocromaticidade e
unidirecionalidade. A terapia com laser de baixa poténcia (LILT — Low Intensity Laser
Therapy) demonstra efeitos basicos: antiinflamatério, analgésico e de bioestimulacao
(Karu, 1988; Niccoli-Filho, 1995; Pereira et al., 2002; Marques et al., 2004).

Resultados utilizando o Laser de baixa poténcia verificam ndo somente a
diminuicdo da intensidade da dor, como a diminuicdo da severidade da mucosite
bucal, sem apresentar efeitos colaterais. Os efeitos biolégicos induzidos pela luz
laser dependem dos parametros de irradiacdo, que devem considerar: comprimento
de onda, dose, intensidade, tempo de irradiagdo e modo de operacdo (Eduardo,
2003; Nes;Posso, 2005; Keefe et al., 2007)

A possibilidade de tratamento com lasers em baixa intensidade ja apresenta
resultados positivos, tanto na prevencdo como no tratamento de Mucosite Oral e
pode ser um aliado para pacientes submetidos ao transplante de medula Ossea.
(Antunes et al., 2007; Eduardo et al., 2008)

Eduardo et al. (2008) mostraram que a integracdo do Cirurgido-Dentista na
equipe de TMO promovendo os cuidados bucais e o uso do Laser em Baixa
Intensidade sendo iniciado um dia apds inicio do condicionamento pré-TMO e
realizado diariamente até a “pega da medula” promove uma redug¢ao na extensao e
severidade da Mucosite Oral.

Khouri et al. (2009) avaliaram 22 pacientes submetidos ao transplante de
medula éssea alogénico. Os pacientes foram randomizados em dois grupos para
comparar tratamentos para mucosite oral. Um grupo foi tratado com bochechos
chamado de “Férmula para Mucosite”, composto por cloridrato de benzidamina,
nistatina e xilocaina, ja no outro foi utilizado o Laser em Baixa Intensidade. Os
autores verificaram que o grupo com Laser apresentou menor frequéncia e
intensidade de mucosite oral.

Kuhn et al. (2009) desenvolveram um estudo randomizado, com grupo
placebo no qual criangcas e adolescentes submetidas a quimioterapia ou ao

Transplante de medula 6ssea foram divididas em dois grupos: um que foi tratado
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com Laser em Baixa Intensidade e outro foi 0o grupo placebo. Os resultados

mostraram evidéncias que a Laserterapia diminui a duragdo da mucosite oral.

2.3 Avaliagdo EconOGmica

Segundo a Area da Economia da Saude e Desenvolvimento, do Ministério da
Saude (2008), a demanda pelo sistema de saude publico tem aumentado ano a ano,
entretanto os recursos estdo cada vez mais escassos. Dessa maneira, para que seja
possivel a elaboracdo de protocolos terapéuticos efetivos, as analises econémicas
em saude séo ferramentas essenciais.

Hoje a orientacdo é que a Medicina avalie os beneficios e os custos de suas
acOes, portanto no guia desenvolvido pelo Ministério da Saude (2008) existe a
recomendacdo que profissionais da salde, assistencialistas ou gestores devem
responder algumas questdes chaves, coletadas e organizadas sistematicamente,
para optar por uma acao/intervencdo em saude ao invés de outra. Algumas das
questdes propostas pelo Ministério da Saude séo:

e E eficaz e efetiva?

¢ Qual sua disponibilidade e factibilidade?

e Qual custo?

Assim, o Ministério da Saude tem verificado que uma nova tecnologia pode ser
mais efetiva que um tratamento padrdo e ndo acrescentar custo ou mesmo causar
economia para o sistema.

Indo ao encontro da proposta do Ministério da salude, nasceu a socioeconomia
em saude, que utiliza a avaliacdo econdmica, aplicada ha 50 anos em diversos tipos
de procedimentos empresariais, na saude, com objetivo de maximizar o bem estar
social e assessorar o planejamento de investimentos em setores publicos. (Zanini et
al., 2006)

A avaliacdo farmacoeconfmica consiste em um conjunto de procedimentos ou
técnicas relacionadas a identificacdo, medi¢cdo, e quantificacdo dos efeitos sobre a
salude e sobre o0s recursos econdmicos, permitindo eleger entre duas ou mais

alternativas terapéuticas a que melhor resultado origina para a sociedade. Sua
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realizacdo pressupde considerar trés critérios basicos: a perspectiva do estudo, a
determinacao dos custos e o tipo de andlise. (Mota et al., 2003).

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) € um processo de investigacdo das
consequéncias clinicas, econbmicas e sociais da utilizacdo das tecnologias em
saude. Nos paises desenvolvidos a ATS surgiu nos anos 60, ja no Brasil foi na
década de 80 que as instituicdes governamentais de saude abordaram esta questéo.
Contudo, o interesse por essa area vem crescendo significativamente, tanto que em
2003, o Ministério da Saude, criou 0 Grupo de Trabalho Permanente em ATS, com o
objetivo de promover estudos de interesse para o Sistema Unico de Satde (SUS) e
fortalecer o apoio a tomada de decisdo sobre tecnologias em satde. E importante
esclarecer que o Ministério da Saude entende Tecnologias em Saude como:
medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informacao e de suporte e 0s programas e protocolos assistenciais,
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a salde séo prestados a
populacao. (http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional, 2009).

A fusdo da epidemiologia populacional, saude coletiva, pesquisas basicas e
clinica originaram a chamada Medicina Baseada em Evidéncias, que tem por
principio integrar a experiéncia clinica individual com as evidéncias das pesquisas
sistematicas, levando em consideracdo também as expectativas dos pacientes e
familiares. (Sackett, 2000, Ducan et al., 2004).

Nos ultimos anos, devido aos avancos na area da Saude, estdo constantemente
surgindo métodos mais eficazes de prevenir, diagnosticar e tratar as doencas e,
desde as décadas de 60 e 70, ja existe uma preocupacdo em se avaliar as novas
tecnologias no seu espectro amplo de beneficios e potenciais prejuizos. Segundo
Goodman (2004) a comparacao entre os beneficios em termos de salde e 0s custos
de uma nova tecnologia em relacéo a alternativas disponiveis é testada em estudos
de:

e Custo-efetividade: os impactos das intervengdes sdo medidos considerando o
efeito natural mais apropriado ou unidades fisicas. Unidades de medicéo para
estes estudos podem incluir numero de doencas evitadas, internagdes
prevenidas, casos detectados, numero de vida salvas ou anos de vida salvos.
S&o as mais comumente utilizadas. Comparam duas ou mais estratégias
alternativas de intervencédo para prevencdo, diagnostico ou tratamento de

determinada condigdo de saude. Sua maior aplicabilidade € a comparacao
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entre duas estratégias possiveis, que ndo podem sem implementadas
concomitantemente. Razao custo-efetividade € a diferenca entre o custo de
duas intervencdes, dividida pela diferenca entre as suas conseqiéncias em
termos de saude (efetividade).

e Custo-utilidade: tipo especial de custo-efetividade, na qual a medida dos
efeitos de uma intervencdo considera a medicdo da qualidade de vida
relacionada a saude.

e Custo-beneficio: atribui-se aos beneficios ou impactos de uma acdo em saude
um valor monetario. Os resultados destas andlises sdo apresentados em
beneficios liquidos (beneficios da intervencdo menos os custos da
intervencao).

e Custo-minimizagdo: trata-se de comparar custos entre duas ou mais

alternativas em saude e identificar a menos onerosa.

Baseado nos conceitos acima, Drummond et al. (1998) elaborou o quadro

abaixo, que mostra a classificacdo das avaliacbes econémicas em saude:

Estdo sendo considerados todos 0s custos e consequéncias das alternativas?

Avaliacdo de eficicia

. Andlise de custo  |Analise de custo - utilidade
ou efetividade

Analise de custo - beneficio

3 NAO SIM
173 Examinar somente as | Examinar somente 0s
S consequéncias custos
-c X x ~
o § NAO 1 - AVALIACAO PARCIAL 2 - AVALIACAO PARCIAL
g E A B
£ D ica . Descri¢ao de custos e consequéncias
S © eSCI’I(;(ilO c_ie Descrigado de custos ¢ g
o= consequéncias
T T
QS = = P
o .% 3 - AVALIACAO PARCIAL 4 - AVALIACAO ECONOMICA COMPLETA
g 1S A B Andlise de custo - minimizagéo
. SIM Andlise de custo - efetividade
o
X
Ll

Quadro 2.1- Classificacdo das avaliagbes econémicas em salde

Ao realizar um estudo de custo-efetividade, é importante que o pesquisador
descreva com detalhes a cascata de eventos que acontece frente a uma
intervencado, levando em consideracdo ndo somente tudo que gere custo, mas
também tudo que impacte na saude do paciente. O préximo passo e fazer uma
estimativa numérica dos efeitos das interven¢cdes em estudo. Para sistematizar essa

coleta de dados foram desenvolvidos modelos matematicos. Estes modelos
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permitem combinar os resultados disponiveis e fornecer parametros para os valores
das estimativas ndo disponiveis. (Monteiro, Zanini, 2008)

Um dos modelos mais usados é chamado de: “Andlise de decisdo e Modelos
de Markov”, que é um modelo matematico aplicado a analise tendencial ou
prospectiva do desenvolvimento tecnoldgico, como instrumento de calculo para que
um fato ocorra. Para isso se utilizam dois fatores probabilisticos: a sequéncia dos
fatos e o tempo transcorrido entre eventos sucessivos, isto e, transicdo de estados e
tempo de permanéncia no estado. Esse modelo permite computar medidas de
qguantidade de vida, qualidade de vida e custos da doenca ao longo do tempo
guando diferentes intervencdes estdo sendo comparadas. (Stewart, 1994)

O Ministério da Saude (2008) descreve o Modelo de Markov como uma
representacdo esquematica de uma arvore de decisdo que envolve a escolha de
estratégia, sequéncia de eventos que podem suceder ao acaso ou escolha no
modelo, probabilidades de cada evento e o desfecho final de interesse. Esse método
de decisao consiste em 4 etapas:

¢ Identificar e agrupar o problema considerando as estratégias possiveis;

e Estruturar o problema de decisdo no formato de uma arvore, descrevendo
todos os eventos que se seguem ou sao consequéncia de cada uma das
estratégias possiveis;

e Identificar as estimativas de probabilidade de cada um dos ramos da
arvore e valores de custos correspondentes;

e Determinar o desfecho final para cada um dos ramos da arvore e

guantifica-los.

O Ministério da Saude, no guia publicado em 2008, relata que a avaliacdo das
diversas intervencdes em saude, tanto sob a perspectiva clinico assistencial quanto
de politicas de saude, pode ser descrita em 6 etapas:

1) Segurancga: demonstragdo em estudos experimentais e humanos

2) Eficéacia: efeito global em termos de saude que pode ser alcancado quando se
aplicada em condic0es ideais.

3) Efetividade: demonstragao do real efeito da intervencdo quando utilizada no
dia a dia.

4) Eficiéncia: considera ndo apenas a efetividade de cada intervencdo, mas

também 0s recursos necessarios para que a mesma seja implementada. E a
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relacdo entre os beneficios alcancados com o tratamento na pratica clinica e

0 custo pelo qual se supde obté-lo. E a chave da farmacoeconomia.

5) Disponibilidade: da intervencéao aos que precisam.

6) Distribuicdo: das tecnologias e prestacao de servicos.

O guia publicado pelo Ministério da Saude (2008) traz conceitos fundamentais

para a realizacdo de avaliacdo econdmica em saude. Seguem as definicbes de

conceitos que serdo utilizados nesse estudo:

Do ponto de vida econdémico, o beneficio de uma intervencdo em termos
de saude pode ser dividido em trés grupos: beneficio direto (expressa as
economias em termos de reducdo de gastos relacionados a saude);
beneficios indiretos (ganhos para a sociedade em termos de
produtividade); beneficios ndo-quantificaveis (valor monetario da reducéo
da dor e sofrimento do paciente e da familia).

Outra distincdo é entre custos financeiros e econdbmicos. O custo
financeiro é a retirada do dinheiro real para uso em recursos necessarios
para a producdo de um programa ou intervencdo e para gerenciar o
impacto para a saude de um individuo. Ja os custos econémicos incluem o
uso direto do dinheiro somado ao valor dos recursos para 0s quais
nenhum dinheiro efetivamente foi gasto.

As conseqliéncias econdmicas de uma intervencdo médica podem ser
classificadas em trés grupos: custos diretos: custo do médico, hospitais,
medicamentos e outros custos relacionados ou ndo relacionados a saude,
gue podem ser categorizados em custos em saude e ndo-relacionados a
salde (sanitarios e nado-sanitarios); custos indiretos: associados com a

perda da produtividade e valor intrinseco da melhor da condi¢édo de saude.

Em 1998, nos Estados Unidos, a agéncia reguladora Food and Drug

Administration (FDA) expediu um ato normativo regulamentando a necessidade de a

industria fornecer informagcbes econdmicas no momento de registro de novos

produtos. Outros paises da Europa também seguem esta linha de gestdo e as

agéncias gerenciadoras de assisténcia a saude, como convénios, também estdo

adotando essa estratégia.
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No Brasil o movimento de mudanca para o modelo da Medicina Baseada em
Evidéncia ja iniciou e vem se acentuando a cada ano. (Schmidt; Ducan, 2004). Em
2003, a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos com a lei n
10.742/2003 também incluiu a obrigatoriedade de apresentar informacdes
econdmicas no processo de registro de medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, acentuando a importancia da economia na salude e os estudos de
avaliacdo econdmica para tomada de decisao.

Outro item necessario em uma avaliacdo econémica € a formacéo do preco do
servico a ser oferecido. Kotler (2002) descreveu os fatores que devem ser
considerados ao estabelecer o preco:

e Concorréncia;

e Publico-alvo;

e Localizagdo do empreendimento;

e Interesse na preservacao do paciente;

e Tecnologia empregada.

Além desses fatores, o autor mencionou a necessidade de avaliar os custos
gerais do empreendimento. Os dois tipos principais de custos citados foram:

e Custos fixos = custos gerais do empreendimento, que independe de quantos

servicos forem realizados, continuardo existindo, mesmo que se nao produza.

e Custos variaveis = relacionados diretamente a cada servico realizado.

Para chegar entdo ao preco final, Kotler (2002) refere a necessidade de
contemplar todos os custos e acrescentar a margem de lucro esperada, uma vez

gue segundo o autor o lucro é importante para que o proprio empreendimento

consiga sobreviver no mercado.
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3 PROPOSICAO

Objetivo Geral:

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto clinico e econémico do protocolo de

atendimento odontol6gico aos pacientes submetidos ao TMO.

Obijetivos Especificos:

e Identificar a extensdo e severidade da Mucosite Oral, bem como suas
complicacBes, com e sem atendimento odontoldgico.

¢ Analisar o custo-beneficio do atendimento odontolégico no TMO.

e Analisar o custo-efetividade do atendimento odontolégico no TMO.

e Analisar o custo-utilidade do atendimento odontol6gico no TMO.

e Analisar o custo-minimizacao do atendimento odontolégico no TMO.
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4 METODO

» Tipo de estudo:

E um estudo de avaliacdo clinica e econdmica, retrospectivo, de pacientes

submetidos ao transplante de medula 6ssea.

» Populagdo em estudo:

Foram avaliados os prontuarios dos pacientes submetidos ao transplante de
medula 6ssea realizado no Hospital Israelita Albert Einstein, entre os anos de 2000 e
2008.

» Coleta de dados:

Foi realizado um levantamento de atendimentos ocorridos no Setor de TMO do
Hospital Albert Einstein no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2008. Com
base nos trabalhos de Sonis et al. (2001) e Vera-Llonch et al. (2007), foram
coletados dados como idade, sexo, diagnodstico da doenca de base, protocolo
quimioterapico, profilaxia para DECH, uso de medicagdo para dor, dias de febre,
utilizacao de alimentacao parenteral, dias de internacdo, presenca de infeccéo, grau

de mucosite oral, com e sem o Cirurgido-Dentista e a Laserterapia.

E importante ressaltar que a dor, um dos itens coletados para o estudo, é um
guesito que se encontra no prontuario do paciente, descrita em folha separada e
preenchida diariamente pela enfermagem. Esta registrado o local da dor, o score de
0 (sem) a 10 (dor severa) e se foi necessaria medicacéo para a dor referida, fato que

possibilita a obtengéo do dado de forma precisa.

Para a classificagdo e gradacédo da MO foi utilizada a escala proposta pela
Organizacdo Mundial de Saude (1979), pois as equipes médicas e de enfermagem

ja a utilizava rotineiramente no TMO.
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MUCOSITE ORAL
GRAU O GRAU1 1 GRAU2 1 GRAU3 GRAU 4
Aus_énf:ia Ardéncia E'ritema. Cor?ﬂuéncia Alimentacao
de sinais e R ulcera de ulceras e AL
sintomas een e dieta solida dieta liquida P

Figura 4.1 — Classificacdo do grau de mucosite oral

Foram avaliados todos os prontuarios de pacientes submetidos ao TMO de

2000 a 2008. Ao todo somam-se 287 pacientes. Desses, 167 foram selecionados

para a pesquisa.

Os critérios de inclusao:

1) Todos os pacientes submetidos ao TMO, independentemente do tipo de

transplante: autélogo, alogénico aparentado ou alogénico ndo aparentado.

2) Todos os pacientes independente da idade.

3) Todos os pacientes independente do sexo.

Os critérios de exclusao foram:

1) Obito precoce: antes da “pega da medula” e/ou antes de completar os 28 dias

de observacéo p6s-TMO.

2) Falta de informagéo necessaria ou informagéo duvidosa no prontuario.

3) Inacessibilidade ao prontuario.

4) Quando ndo havia coeréncia entre as

enfermagem, equipe médica e dentistas.

informagbes descritas pela

Portanto, foram avaliados e analisados todos os prontuarios do referido

periodo, as informagBes foram duplamente checadas através das anotacgfes

meédicas e da equipe de enfermagem, além da checagem das prescricbes de

medicamentos.
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Assim, os 167 prontuarios analisados foram divididos em dois grupos:
e GRUPO I: composto por 91 pacientes que receberam atendimento
odontologico e Laserterapia;
e GRUPO II: composto por 76 pacientes gue ndo receberam

atendimento odontologico nem Laserterapia.

» Descricdo dos Protocolos:

I: Com Cirurgido-Dentista

O Cirurgido-Dentista pertencente a equipe multidisciplinar do TMO do HIAE
realiza uma consulta antes da internacdo do paciente na unidade, € a chamada
consulta pré-transplante, que tem duracéo de 30 minutos e possibilita:

e Orientar o paciente sobre o papel do dentista no TMO;

e Orientar sobre as possiveis complicacbes bucais que possam surgir
durante o TMO e os tratamentos disponiveis para essas complicacoes;

e Realizar anamnese detalhada;
e [Fazer exame intra-oral apurado,
e Orientar sobre os cuidados bucais;

e Verificar exame radiografico intra e extra bucal, com o objetivo de
identificacdo de focos de infeccdo em cavidade oral,

e Estabelecer diagnéstico, identificando se had ou n&o necessidade de
intervencao odontologica pré-TMO;

e Contato com equipe médica e dentista responsavel pelo paciente para
execucéao de plano de tratamento visando eliminacéo de patologias bucais
gue possam ser fator de pior prognéstico durante TMO.

Durante a internagcdo do paciente para a realizagcdo do TMO, a equipe de

Odontologia tem como funcdes:

e Acompanhamento diario do paciente, incluindo sabados, domingos e
feriados, cada visita com duracdo média de 30 minutos;
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e Reforcar as instrugdes de Higiene Oral. O paciente € orientado a utilizar
escova-dental em qualquer situacdo, foi dental em determinadas
situacdes, colutério sem alcool; hidratacao labial.

e Controlar doencas oportunistas através de exame clinico minucioso diario;
e Tratamento de xerostomia;

e Controle de sangramentos em cavidade oral,

e Monitorar possiveis intercorréncias odontoldgicas;

e Laserterapia em baixa intensidade: é protocolo na Unidade de TMO do
HIAE. O Laser € iniciado um dia apdés o condicionamento e seguido
diariamente até a “pega da medula”. Sao irradiadas areas como mucosa
jugal bilateral, bordo de lingua, palato, assoalho bucal e mucosa labial.
S&o utilizados de 6 a 8 J/cm2.

II: Sem Cirurgido-Dentista

Essa situacdo ocorreu em 2000, 2001, 2002 e no inicio de 2003. Nesse
periodo o paciente ndo tinha contato com o Cirurgido-Dentista imediatamente antes
da internacdo e nem durante todo o periodo de internacdo do TMO. Os cuidados
basicos de higiene oral eram feitos pela equipe de enfermagem, foram encontrados
nos prontuarios dos pacientes prescricbes frequentes de Cepacol, Biotene e
Nistatina. A avaliagdo da mucosa oral era realizada diariamente pelas enfermeiras e

também pela equipe médica.

» Regimes Quimioterapicos

Como os trabalhos cientificos mostraram um consenso de que o tipo de
transplante e o regime guimio/radioterapico séo fatores de risco para Mucosite Oral,
desenvolvemos o quadro 4.2, que sugere uma classificacdo desse esse risco em
muito alto, alto e moderado, para efeito de comparacéo entre os dois grupos, com e
sem atendimento odontolégico, partindo do principio de que poderia haver
modificacdes de protocolos quimioterapicos em fungédo do tempo. Esse quadro foi
baseado na leitura dos seguintes trabalhos (Wardley et al., 2000; Barasch; Peterson,
2003; Schubert et al., 2007; Blijlevens et al., 2008; Vokurka et al., 2009).



34

Risco MO Muito Alto Alto Moderado
Mel X

BEAM X

Flu/Mel X

Bu/Cyclo X

Bu/Flu X

Flu/Cyclo X

CBV X

Mtx X

TBI X

Quadro 4.2. Risco para MO x Quimioterapicos utilizados em TMO

» Avaliacdo Econbmica

A partir dos trabalhos desenvolvidos por Sonis et al. (2001) e Vera-Llonch et al.
(2007), que correlacionaram efeitos clinicos da MO com custos hospitalares,
delineamos nosso trabalho.

Para colaboracdo na analise econ6mica desse estudo foi solicitado ao
departamento comercial de um Hospital particular de Sdo Paulo o custo da diaria
hospitalar do Transplante de Medula Ossea nas seguintes situacoes:

1) Diaria hospitalar em situacdo normal de TMO com uso de medicagdo e
necessidade de cuidados béasicos = R$ 2.290,61/dia

2) Diaria hospitalar em situagdo de TMO com uso de medicacdo e necessidade
de cuidados basicos + necessidade de analgésico opidide = R$ 2.908,61/dia

3) Diaria hospitalar em situagdo de TMO com uso de medicagdo e necessidade
de cuidados bésicos + uso de NPP = R$ 3.191,28/dia

4) Diaria hospitalar em situagédo de TMO com uso de medicacdo e necessidade
de cuidados basicos + necessidade de analgésico opidide + uso de NPP = R$
3.809,28/dia
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Para a formacdo de preco do atendimento odontolégico, iremos seguir o
recomendado por Kotler (2002):
1°) Listar os custos fixos;
2°) Determinar os custos variaveis por procedimento (TMO);
3°) Acrescentar a margem de lucro esperada por procedimento;
Para assim termos a equacao: Custo Fixo + Custo Variavel + Lucro = PRECO FINAL

> Estatistica

Uma andlise descritiva, com base em tabelas de freqiéncias e testes Qui-
guadrado (ou exato de Fisher, quando este se mostrou mais apropriado), foi feita
com o objetivo de verificar a associacao estatistica entre as variaveis de interesse.

Estimativas dos riscos relativos (RR), com intervalos de confiangca de 95% (IC
95%), foram calculadas para avaliar a associa¢éo entre o desfecho (grau maximo) e
as variaveis explicativas de interesse.

O tempo médio de internacdo (em dias) nos diferentes protocolos e tipos de
transplantes foi comparado por meio de um modelo de andlise de variancia
(ANOVA) com dois fatores: protocolo (com 2 niveis: sem e com acompanhamento do
dentista) e tipo de tx (com 2 niveis: autdlogo e alogénico). A existéncia de um
possivel efeito de interacéo entre estes fatores também foi avaliada.

Valores de p menores que 0,05 foram considerados como estatisticamente
significantes.

> Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa foi apresentado ao Comité de Etica do Hospital Israelita

Albert Einstein, sendo analisado e aprovado em 25 de agosto de 2009. O nimero do
processo CAAE é: 0141.0.028.000-09. Anexo A.
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Esse estudo se propds a avaliar os prontudrios dos pacientes submetidos ao
TMO no HIAE de 2000 a 2008. Nesse periodo foram realizados 287 transplantes.

Desses, 33 foram a 6bito antes de finalizar o TMO e, por isso, foram desprezados da

amostra, 87 ndo apresentavam todos os dados necessarios ou ndo estavam

disponiveis para analise e, assim, foram descartados. Portanto, a amostra desse

estudo contém 167 pacientes, sendo que 54,5% tiveram o acompanhamento do

Cirurgido-Dentista durante TMO e 45,5% n&o tiveram.

A Tabela 5.1 mostra a distribuicdo de toda a amostra com relagédo ao género,

protocolo incluindo ou ndo o Cirurgido-Dentista e tipo de transplante de medula

Ossea.

Tabela 5.1- Distribuicdo dos participantes segundo género, tipo de protocolo e tipo

transplante. S&o Paulo, 2010

Variavel Categoria N %
Género Masculino 105 62,87
Feminino 62 37,13
Protocolo Com dentista 91 54,49
Sem dentista 76 45,51
Transplante Autblogo 130 77,84
Alo Aparentado 25 14,97
Alo Nao Aparentado 12 7,19
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Ao dividirmos a amostra em dois grupos, um com atendimento odontolégico e o
outro sem, encontramos 58% dos pacientes do género masculino e 42% do feminino
no grupo com Cirurgido-Dentista e 68% masculino e 32% feminino no grupo sem
Cirurgido-Dentista. Entretanto essa diferenca ndo é estatisticamente significante
entre os grupos. (Tabela 5.2).

As doencgas de base também foram avaliadas, as mais frequentes em ambos
os grupos foram MM e LNH. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante, como mostra a Tabela 5.2. Ja o tipo de transplante apresentou
diferenca significativa, uma vez que no grupo com Cirurgido-Dentista foram
realizados 68% de TMO autélogo e 32% de alogénico e no sem Cirurgido-Dentista

foram realizados 89,5% de TMO autélogo e 10,5% de alogénico.

Tabela 5.2- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo género,
diagndstico, tipo de transplante. S&do Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
N % n %
Género Masculino 53 58,24 52 68,42
(p=0,175) Feminino 38 41,76 24 31,58
Diagnéstico LLA 8 8,79 1 1,32
(p=0,321) LMA 12 13,19 11 14,47
MM 21 23,08 24 31,58
LNH 24 26,37 17 22,37
LH 8 8,79 8 10,53
Outros 18 19,78 15 19,74
Transplante  Autdlogo 62 68,13 68 89,47
(p=0,002) Alo Aparentado 18 19,78 7 9,21

Alo N&o Aparentado 11 12,09 1 1,32
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Ao avaliarmos o0s quimioterapicos separadamente o0s dois grupos sao
semelhantes, apresentando diferenca significativa apenas com uso de Fludarabina e
de TBI, que foram mais frequentes no grupo com Cirurgido-Dentista. Abaixo segue

a Tabela 5.3 com as principais drogas utilizadas em cada grupo.

Tabela 5.3- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo os
quimioterapicos utilizados no condicionamento pré-TMO. Sao Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
N % n %

Ciclofosfamida Sim 39 42 86 34 44,74
(p=0,807) Néao 52 57,14 42 55,26
Fludarabina Sim 16 17,58 1 1,32
(p=0,001) N&o 75 82,42 75 08,68
BCNU Sim 29 31,87 26 34,21
(p=0,748) Nao 62 68,13 50 65,79
Ara-C Sim 12 13,19 7 9,21
(p=0,420) Nao 79 86,81 69 90,79
Melfalan Sim 38 41,76 40 52,63
(p=0,161) Nao 53 58,24 36 47,37
Etoposide Sim 31 34,07 32 42,11
(p=0,286) Nao 60 65,93 44 57,89
Bussulfan Sim 13 14,29 12 15,79
(p=0,786) Néo 78 85,71 64 84,21
TBI Sim 13 14,29 4 5,26
(p=0,055) Nao 78 85,71 72 9474
Outros Sim 8 8,79 7 9,21

(p=0,925) Nao 83 91,21 69 90,79
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A Tabela 5.4 também mostra os quimioterdpicos utilizados no TMO, porém sob
a forma de regime, ou seja, ja combinados. Levando em consideracdo o quadro 4.2,
o qual faz uma gradacao do risco para MO, encontramos 61,54% dos regimes com
muito alto e alto risco para MO no grupo de pacientes que foram submetidos ao
atendimento odontoldgico, enquanto que no grupo sem Dentista esse namero cai
para 52,27%.

Tabela 5.4- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo o regime
quimioterapico utilizado no TMO. Sao Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
N % N %
Regime quimioterapico CBV 16 17,58 21 27,63
Melfalan
(0=0,019) |\E/;|E|¢FI\|/1|J 38 41,75 40 5263
Mel/Bu
Cyclo/TBI 10 11 2 2,64
Bu/Flu 8 8,79 0 0
FlulCyclo 4 12,09 9 1184
Cyclo
Outros 8 8,79 4 5,26
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O gréfico 5.1 permite uma melhor comparacdo dos regimes quimioterapicos

utilizados em nosso estudo, em cada grupo.

5,26
Qutros

Flu/Cy Cy

Bu/Flu

Cy/TBI

Melfalan BEAM Mel/Flu Mel/Bu 2,63

CBV

0] 10 20 30 40 50 60

m Sem Dentista ®mCom Dentista

Graico 5.1- Condicionamentos pré-TMO utilizados em cada um dos grupos

A Tabela 5.5 mostra a profilaxia para DECH utilizada em cada grupo. Vale a
pena destacar que no grupo com Cirurgido-Dentista o Mtx foi usado em 22% dos
pacientes e no sem Dentista 7,9%, que foi estatisticamente significante.

Tabela 5.5- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo a profilaxia
para DECH. Séo Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista

(p=0,000) N % N %
Nada 63 69,23 67 88,16
CSA 1 1,10 2 2,63
CSA+ MMF 6 6,59 1 1,32
CSA+Mtx 1 1,10 6 7,89
CSA+Prograf 1 1,10 0 0
Mtx+Prograf 19 20,88 0 0
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Em cada grupo foi avaliado o uso de NPP durante o TMO de uma forma geral e
em trés momentos separadamente: até o dia +5, entre os dias +6 e +10 e depois do
+11. No grupo com atendimento odontologico o uso de NPP foi de 9,8% e no sem

Cirurgido-Dentista foi de 19,7%. A Tabela 5.6 mostra essa distribuicao.

Tabela 5.6- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo o uso de
nutricdo parenteral (NPP) durante TMO. Sao Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
n % n %

NPP Sim 9 9,89 15 19,74
(p=0,071) Nao 82 90,11 61 80,26
NPP até D+5 Sim 5 5,49 10 13,16
(p=0,085) Néo 86 94,51 66 86,84
NPP D+6 a D+10 Sim 8 8,79 15 19,74
(p=0,041) N&o 83 91,21 61 80,26
NPP D+11 ou mais Sim 6 6,59 12 15,79

(p=0,056) Né&o 85 93,41 64 84,21
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Com o objetivo de verificar a possivel presenca de mucosite gastrointestinal, foi
avaliada a presenca de diarréia durante o TMO. Para descartar possibilidade de a
diarréia ser causada por infeccdo, foi checado o resultado da cultura dessa diarréia.
A Tabela 5.7 mostra que no grupo com Cirurgido-Dentista houve maior presenca de

diarréia, mas sem ser estatisticamente significante.

Tabela 5.7- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo presenca de
diarréia com analise de cultura para checar infeccdo durante TMO. Sé&o

Paulo, 2010
Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
n % n %

Diarréia Sim 72 79,12 56 73,68
(p=0,408) Nao 19 20,88 20 23,35
Cultura Positiva 1 1,37 1 1,67
(p=0,889) Negativa 72 98,63 59 98,50
Diarréia até D+5 Sim 53 58,24 28 36,84
(p=0,006) Né&o 38 41,76 48 63,16
Diarréia D+6 aD+10 Sim 49 53,85 33 43,42
(p=0,180) Néo 42 46,15 43 56,58
Diarréia  D+11 - ou g, 18 1978 21 2763

mais
(p=0,232) Nao 73 80,22 55 72,37
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As Tabelas 5.8 e 5.9 mostram o uso de analgésico em cada grupo.

A necessidade de analgésico é semelhante nos dois grupos, porém quando
avaliamos o tipo de analgésico, verificamos que 0 uso dos opidides foi bem mais
frequente no grupo sem Cirurgido-Dentista, apresentado diferenca estatisticamente
significante.

Na Tabela 5.8 podemos ver de forma detalhada os analgésicos utilizados
durante TMO e o nimero de dias que foi usado em cada grupo. E possivel constatar
gue todos os tipos de analgésicos foram mais utilizados no grupo sem atendimento
odontoldgico, com excec¢do do Buscopan que foi mais frequente no grupo com
Cirurgido-Dentista.

Tabela 5.8- DistribuicAo dos participantes de cada protocolo segundo uso de
analgésico durante TMO. Sao Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista

n % n %
Analgésico Sim 88 96,70 76 100
(p=0,110) Néao 3 3,30 0 0
N&o Opiodide Positiva 88 96,70 76 100
(p=0,110) Negativa 3 3,30 0 100
Opiodide Sim 46 50,55 60 78,95

(p=0,000) Né&o 45 49,45 16 21,05




Tabela 5.9- Distribuicdo dos participantes de cada tipo de protocolo segundo média de
uso de analgésico. Sédo Paulo, 2010

Dipirona Com Dentista 4,82 3.78 0 19

o
-
[N

Sem Dentista 1,08 1.90

o
-
[N

Tramal Com Dentista 0,63 1.63

Sem Dentista 0.92 2.36

o
=
w

o
=
()]

Dimorf no soro Com Dentista 2,71 3.75

Sem Dentista 1,39 2.57

o
[uny
o

o
o

Dormonide Com Dentista 0 0

o
[uny
[{e)

Sem Dentista 0,60 2.32

o
N
(6]

Fentanil Com Dentista 0,52 2.93

w
w
e

Sem Dentista 11,09 5.59
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Foi avaliada também a presenca de dor em cavidade oral e dor ao deglutir
durante todo o TMO. As Tabelas 5.10 e 5.11 mostram os resultados em trés
momentos do transplante, até o dia +5, entre os dias +6 e +10 e apos o dia +11.
Como se observa, no grupo com Cirurgido-Dentista 37,4% dos pacientes relataram
dor em boca e no grupo sem o Cirurgido-Dentista 94,7%, sendo a diferenca
estatisticamente significante. A dor ao deglutir também foi significativamente menos

frequente no grupo de pacientes que receberam atendimento odontolégico.

Tabela 5.10- Distribuigdo dos participantes de cada protocolo segundo presenca de
dor em cavidade oral durante TMO. S&o Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
N % N %

Dor em cavidade oral Sim 34 37,36 72 94,74
(p=0,000) Néo 57 62,64 4 5,26
Dor até D+5 Sim 17 18,68 49 64,47
(p=0,000) Néo 74 81,32 27 35,53
Dor D+6 a D+10 Sim 27 29,67 69 90,79
(p=0,000) Né&o 64 70,33 7 9,21
Dor D+11 ou mais Sim 4 4,40 26 34,21
(p=0,000) Né&o 87 95,60 50 65,79

Tabela 5.11- Distribuigdo dos participantes de cada protocolo segundo presenca de
dor ao deglutir durante TMO. S&o Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
N % N %

Dor ao deglutir Sim 61 67,03 62 81,58
(p=0,034) Néo 30 32,97 14 18,42
Dor até D+5 Sim 44 48,35 49 64,47
(p=0,037) Né&o 47 51,65 27 35,53
Dor D+6 a D+10 Sim 50 54,95 56 73,68
(p=0,012) Nao 41 45,05 20 26,32
Dor D+11 ou mais Sim 15 16,48 19 25,00

(p=0,173) N&o 76 83,52 S7 75,00
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Outras variaveis estudas foram a presenca de febre e de infecgcéo, sendo a
primeira mais presente no grupo sem Cirurgido-Dentista, inclusive com diferenca
estatisticamente significante, ja a infeccdo foi semelhante nos dois grupos, como

mostra a tabela 5.12.

Tabela 5.12- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo presenca
febre (237.8°C) e infecgao durante TMO. S&o Paulo, 2010

Variavel Protocolo
Com Dentista Sem Dentista
n % N %

Febre (>37.8°C) Sim 60 65,93 66 86,84
(p=0,002) Néo 31 34,07 10 13,16
Febre até D+5 Sim 38 41,76 40 52,63
(p=0,161) Néo 53 58,24 36 47,37
Febre D+6 a D+10 Sim 38 41,76 47 61,84
(p=0,010) Né&o 53 58,24 29 38,16
Febre D+11 ou mais Sim 15 16,48 22 28,95
(p=0,053) Néo 76 83,52 54 71,05
Infeccéo Sim 12 13,19 11 14,47

(p=0,810) Né&o 79 86,81 65 85,53
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A Tabela 5.13 mostra a média em cada protocolo, com e sem Cirurgido-
Dentista, em relacdo a idade, uso de NPP, dias de diarréia e dias de febre. A média
de idade foi semelhante nos dois grupos, sendo 44 anos no protocolo com Cirurgido-
Dentista e 42 no protocolo sem o Dentista. A média de dias com diarréia foi um
pouco maior no grupo com Dentista e 0 uso de NPP e a frequéncia de febre maior

no grupo sem Dentista.

Tabela 5.13- Distribuicdo dos participantes de protocolo segundo idade, dias de
NPP, dias de Diarréia e dias de Febre. Sdo Paulo, 2010

Média DP Min Max
Idade Com Dentista 44 87 18.26 1 76
Sem Dentista 42,02 15.63 6 69
Dias NPP Com Dentista 0,87 2.94 0 14
Sem Dentista 2,34 5.32 0 26
Dias Diarréia Com Dentista 3,15 3.11 0 17
Sem Dentista 2,34 2.06 0 8
Dias Febre Com Dentista 1,93 2.36 0 11
Sem Dentista 3,28 2.78 0 17
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Ao levar em consideragéo o pior grau de mucosite oral apresentado durante o
TMO em cada protocolo, temos no grupo com Cirurgido-Dentista 95,6% dos
pacientes com grau | e Il e no grupo sem Cirurgido-Dentista 61,8% nos graus lll e 1V,
como mostra a Tabela 5.14. Ja4 na Tabela 5.15 temos a média do numero total de
dias com mucosite, além da média de dias com dor em cavidade oral e ao deglutir.
Os pacientes sem atendimento odontologico ficaram em média 7 dias a mais com

mucosite oral.

Tabela 5.14- Distribuicdo dos participantes de cada protocolo segundo grau maximo
de mucosite oral apresentado durante TMO. Sdo Paulo, 2010

Variavel Protocolo
(p=0,000) Com Dentista Sem Dentista

N % N %
Grau l 51 56,04 5 6,58
Grau Il 36 39,56 24 31,58
Grau 11 4 4,40 32 4211
Grau IV 0 0 15 19,74

Tabela 5.15- Distribuicdo dos participantes de protocolo segundo dor em cavidade oral,
dor ao deglutir e dias totais de Mucosite Oral. S&o Paulo, 2010

Média DP Min Max
Dor cavidade oral Com Dentista 1,24 1.97 0 8
Sem Dentista 6,26 4.04 0 26
Dor deglutir Com Dentista 3,82 3.65 0 16
Sem Dentista 5,76 4.75 0 26
Dias Mucosite Oral Com Dentista 8,13 3.80 2 18

Sem Dentista 15,84 6.48 4 38
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A Tabela 5.16 apresenta estimativas dos riscos relativos de ter atingido um
determinado grau maximo. Os resultados mostram que o risco de um paciente sem
acompanhamento do Cirurgido-Dentista atingir grau Ill ou IV é 14,1 (1.C.95%: 5,3 a
37,3) vezes este mesmo risco para aqueles que tiveram acompanhamento do
dentista. Corrigindo esta associagéo pelo tipo de transplante (e, sendo que 0s riscos
relativos mostraram-se homogéneos para as diferentes categorias de tipo de
transplante, como comprovado no teste de homogeneidade de M-H: p=0,817, que é
uma condicdo necessaria para a estimac¢do do RR corrigido), o RR continua sendo
significante, cujo valor estimado foi 16,8 (1.C.95%: 5,8 a 48,9), o que é observado na
Tabela 5.17.

Tabela 5.16- Distribuigdo percentual do grau maximo de MO segundo tipo de protocolo e
estimativas do risco relativo (RR). Sao Paulo, 2010

Grau Méaximo de MO

I I Ilelv
n % n % n %
Com Dentista 51 56 36 39,9 4 4,4
Sem Dentista 5 6,6 24 31,6 47 61,8
RR* 0,1 0,8 141
IC 95% 0,1;03 05;12 53;37,3
p<0,001 p=0,284 p<0,001

Valor de p referente ao teste para avaliar efeito significante do RR
RR* tendo “com Dentista” como categoria de referéncia.



Tabela 5.17- Frequéncia do tipo de transplante segundo grau maximo de MO. Séo Paulo. 2010
Grau Maximo de MO

Autdlogo Com Dentista 37 23 2 62

Total 42 47 41 130

Sem Dentista 0 0 8 8

Total 56 60 51 167

50
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Em nosso estudo pudemos analisar o comportamento da MO ao longo de todo

o TMO, pois no momento da coleta de dados, construimos nossa tabela com a

alteracdo do grau de MO atrelada ao dia na qual ocorreu essa alteracdo. Esse

formato foi do inicio da MO até a regressao para uma mucosa oral sadia, ou seja
grau zero, ou até a alta do paciente.

O comportamento do grau de MO ao longo dos dias de internacéo pode ser

observado nos Graficos 5.2 e 5.3, que apresentam, respectivamente, os perfis dos

pacientes sem e com acompanhamento do Cirurgido-Dentista.

Grau MO

Dia da alteragao

Gréfico 5.2- Dispersao entre grau MO e o dia da alteracdo, para os perfis dos pacientes sem
acompanhamento do dentista
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Grau MO

1
9 121518 21 24 27 30 33

Dia da alteragao

Gréfico 5.3- Dispersdo entre grau MO e o dia da alteracdo, para os perfis dos pacientes com
acompanhamento do dentista

Comparando estes graficos (5.2 e 5.3), nota-se claramente uma maior
porcentagem de pacientes com grau maior do que Il no grupo sem atendimento
odontoldgico, sendo que nenhum paciente acompanhado pelo Cirurgido-Dentista
atingiu grau IV. Além disso, nota-se um padrdo de queda do grau de MO mais
precoce entre os pacientes do grupo com atendimento odontolégico e também é
possivel observar nesse grupo um menor tempo para resolucdo do quadro de MO.
Nesses graficos o dia zero é considerado o inicio do condicionamento pré-TMO,
assim, com relacdo aos dias criticos para MO, enquanto no grupo dos pacientes que
receberam atendimento odontologico esse periodo compreendeu os dias 7 a 12, no

grupo sem atendimento odontolégico foi do dia 5 a 18.
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O ajuste do modelo ANOVA foi feito utilizando-se a variavel resposta “tempo de
internagao” transformada, no caso, utilizou-se o “logaritmo do tempo de internagao”.
Esta transformacao foi necesséria devido a fuga da suposicdo de normalidade dos

dados.

A analise ndo mostrou interacdo entre as médias dos tempos segundo tipo de
protocolo e de transplante (p=0,302). Assim, um novo ajuste considerando apenas
os efeitos principais foi realizado. Este ajuste indicou que a média do tempo é
significantemente menor entre os autélogos (24,0 dias), quando comparada a média
dos alogénicos (35,4 dias), com p<0,001. Porém, ndo houve diferenca significante
entre as médias dos dois protocolos (p=0,085). (Tabela 5.18)

No entanto, a analise dos residuos do modelo apontou dois pacientes (#29 e
#108) que apresentaram um padrdao diferente do esperado, de acordo com o
conjunto de dados em questdo. Um novo ajuste do modelo desconsiderando os
pacientes #29 e #108 mostrou que, neste caso, 0 tipo de protocolo passa ser
significante (com p=0,023), sendo o tempo médio de internacdo maior entre 0s

pacientes sem acompanhamento do Cirurgido-Dentista (Tabela 5.19; Figura 5.4).

Tabela 5.18- Medidas descritivas do tempo de internagéo (em dias), segundo tipo de
transplante e protocolo. Sdo Paulo, 2010

Tipo de Desvio

Protocolo N Média ~_ Mediana Minimo Maéaximo

transplante Padréo

Com dentista  Autdlogo 62 23,3 8,7 21,5 16,0 78,0

Alogénico 29 341 10,1 31,0 22,0 66,0

Total 91 26,8 10,5 25,0 16,0 78,0

Sem dentista  Autdlogo 68 24,6 8,8 22,0 17,0 67,0

Alogénico 8 398 7,4 39,5 31,0 53,0

Total 76 26,2 9,8 22,0 17,0 67,0

Total Autologo 130 24,0 8,8 22,0 16,0 78,0

Alogénico 37 354 9,8 31,0 22,0 66,0
Total 167 26,5 10,1 23,0 16,0 78,0
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Tabela 5.19- Medidas descritivas do tempo de internacdo (em dias), segundo tipo de transplante e
protocolo, desconsiderando os pacientes #29 e #108. Sdo Paulo, 2010

Protocolo Tipo de N Média Desv~|o Mediana Minimo Maximo
Transplante padréo
Com dentista Autdélogo 61 22,4 52 21,0 16,0 40,0
Alogénico 29 34,1 10,1 31,0 22,0 66,0
Total 90 26,2 9,0 24,5 16,0 66,0
Sem dentista Autologo 67 24,0 7,1 22,0 17,0 63,0
Alogénico 8 39,8 7,4 39,5 31,0 53,0
Total 75 25,6 8,6 22,0 17,0 63,0
Total Autdélogo 128 23,2 6,3 22,0 16,0 63,0
Alogénico 37 354 9,8 31,0 22,0 66,0
Total 165 25,9 8,8 23,0 16,0 66,0
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50 -
o
g 45 -
On -
T
=7
~~
2 + 357
P
3 8 30 -
s E 254
o)
20 -
15 -
10 T .
Com dentista Sem dentista

Figura 5.4. Média e desvio padrdo (d.p.) do tempo de internacdo (em dias), segundo
tipo de transplante e protocolo
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> Resultados Econdmicos:

Para a formacdo de preco do protocolo com Cirurgido-Dentista foi aplicada a

formula:

Custo Fixo + Custo Variavel + Lucro = Prec¢o Final.

Consideracdes e adequacdes para o ambito hospitalar:

Custo do equipamento de Laser em Baixa Intensidade: R$ 6.000,00. O
aparelho é utilizado diariamente, portanto, temos que considerar que
apos dois anos sera substituido. Dessa maneira, temos um custo fixo
mensal de R$ 250,00.

Mao-de-obra: Para realizar o protocolo sdo necessarias visitas
hospitalares diarias por profissional Dentista especializado, com duracéo
de 30 minutos durante todo o TMO. Com base no mercado, os
honorarios por hora sdo de R$ 300,00. Utilizando a média de tempo de
internacdo encontrada em nosso trabalho, 26 dias, temos: R$ 150,00
(visitas de 30 minutos) X 26 dias, o que resulta em um valor de méao-de-
obra de R$ 1.200,00 por paciente por transplante. Como o atendimento
odontoldgico é diéario, inclusive aos sabados, domingos e feriados, sédo
necessarios pelo menos dois Cirurgides-Dentistas. Portanto, a parte do
custo variavel composta pela mao-de-obra é R$ 2.400,00.

Devemos considerar 15% do preco final referente ao imposto.

E importante acrescentar um lucro de 10% do preco final para
investimento em formacao, principalmente congressos e confecgcédo de

material de divulgacgéo.

O resultado da aplicacéo desses itens na formula é:

250 +2.400 + 0,15P + 0,10P =P

P = R$ 3.533,00/paciente/transplante
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e Analise de Custo-Efetividade: reducdo de morbidade

A partir das observacdes realizadas nesse estudo foi possivel desenhar uma
arvore de probabilidades de os eventos relacionados a mucosite oral ocorrerem em
cada grupo. Considerando que o risco de um paciente desenvolver MO grau lll e IV

€ 13 vezes maior no grupo sem atendimento odontoldgico.

—)I Dorem cavidade oral: 5,8% (n=3) I

(332?/' /I Dorem cavidade oral: 75% (n=27) ]

____)I Analgésico opidide: 77%(n=28) I
_
MO 396%  l— _\>| Febre: 69,4% (n=25) |
(n=386) \
[ Infeccéo: 16,6% (n=6) |

m

COMDENTISTA
n=91

I Dor em cavidade oral: 100% (n=4) I

(n=4)
| Analgésico opidide: 75%(n=3) |
| Febre: 50% (n=2) |
T™MO -
| Infeccéo: 0% (n=0) |
| NPP: 25% (n=1) |
—>| Dorem cavidade oral: 60% (n=3) ]
oIID
SEMDENTISTA ?,fg; III
n=76
> | Dorem cavidade oral: 91,6% (n:22;l

_
i - I Analgésico opidide: 50%(n=12) I

MO 316%
(n=24) \
I Febre: 75% (n=18) I

61,8%

n=47 Infecgdo: 0% (n=0)

> IDor em cavidade oral: 100% (n=47) |

| Analgésico opidide: 100%(n=47) |

| Febre: 95,7% (n=45) |

| Infecgéo: 23,4% (n=11) I

| NPP:31,9% (n=15) |

Figura 5.5- Arvore de probabilidade das consequéncias clinicas da MO observadas nesse estudo
para cada um dos grupos
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A Tabela 5.20 mostra a associacdo entre grau maximo e cada uma das

variaveis associadas aos sintomas e ao uso de medicamentos, considerando, de

forma independente, cada um dos protocolos de interesse. Desta tabela observa-se

que, no grupo com atendimento odontologico, ndo houve indicacdo de associagao

entre as varidveis NPP e grau maximo (p=0,446). No entanto, esta associacao foi

significante no grupo sem Cirurgido-Dentista (p=0,001). Conclusdo semelhante foi

obtida no caso da associacdo do grau maximo com febre e com infeccdo. Além

disso, para os dois grupos, 0 uso de opidides e a presenca de dor na boca

apresentaram associagao significante com o grau maximo.

Tabela 5.20- Distribuicdo percentual do grau méximo segundo varidveis associadas aos

sintomas e uso de medicamentos, para pacientes com e sem acompanhamento
do Dentista. Sdo Paulo, 2010

PROTOCOLO
SEM DENTISTA COM DENTISTA
Grau maximo Grau maximo
I Il lou IV Total | Il llloulV  Total
NPP Nao 5 24 32 61 46 33 3 82
8,2 39,3 52,5 100% 56,1 40,2 3,7 100%
Sim 0 0 15 15 5 3 1 9
100,0 100% 55,6 33,3 11,1 100%
p=0,001 p=0,446
Opidides N&o 4 12 0 16 36 8 1 45
25,0 75,0 0,0 100% 80,0 17,8 2,2 100%
Sim 1 12 47 60 15 28 3 46
1,7 20,0 78,3 100% 32,6 60,9 6,5 100%
p<0,001 p<0,001
Dor boca N&o 2 2 0 4 48 9 0 57
50,0 50,0 100% 84,2 15,8 0,0 100%
Sim 3 22 47 72 3 27 4 34
4,2 30,6 65,3 100% 8,8 79,4 11,8 100%
p=0,003 p<0,001
Febre >37.8 N&o 2 6 2 10 18 11 2 31
20,0 60,0 20,0 100% 58,1 35,5 6,5 100%
Sim 3 18 45 66 33 25 2 60
45 27,3 68,2 100% 55,0 41,7 3,3 100%
p=0,005 p=0,690
Infeccéo N&o 5 24 36 65 45 30 4 79
importante 7,7 36,9 55,4 100% 57,0 38,0 51 100%
Sim 0 0 11 11 6 6 0 12
100,0 100% 50,0 50,0 0,0 100%
p=0,015 p=0,743
Total 5 24 47 76 51 36 4 91
6,6 31,6 61,8 100% 56,0 39,6 4.4 100%

Valor de p referente ao teste exato de Fisher.
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e Andlise de Custo-Beneficio:

A partir da frequéncia das consequéncias clinicas da MO descritas em cada
situacdo, com e sem o acompanhamento do Cirurgido-Dentista, € possivel avaliar o
guanto as diferencas desses resultados podem interferir em termos monetarios.

A primeira andlise foi feita levando em consideracao o tipo de diaria hospitalar
que cada grupo necessitou com maior frequéncia, como mostram os Gréficos 5.6 e
5.7:

Sem Cirurgiao-Dentista

W DidriaNormal ®Didriac/ Opidides  m Didriac/ NPP

Gréfico 5.6- Distribuicdo dos tipos de diarias hospitalares mais frequente no grupo sem atendimento
odontoldgico

Com Cirurgiao-Dentista

W DidriaNormal M Didriac/ Opidides  ® Didriac/ NPP

Gréfico 5.7- Distribuicdo dos tipos de diarias hospitalares mais frequente no grupo com atendimento
odontoldgico
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Como sabemos que os pacientes do grupo sem o atendimento odontoldgico
usaram, em meédia, 2 dias a mais de NPP e 4 dias a mais de morfina, que é um
analgésico opiodide, e considerando os valores das diarias descritos na metodologia,

temos:

e R$3.809,28 x2 =R$ 7.818,56
e R$2908,61x2=R$5.817,22

e TOTAL: R$ 13.635,78 a mais por TMO no grupo sem Dentista.

Devemos acrescentar nesses valores as médias encontradas na analise de
tempo de internacao:
1) TMO autélogo: o paciente do grupo sem Cirurgido-Dentista permaneceu, em

média, 2 dias a mais internado, utilizando como base uma diaria normal, temos:

e R$2.290,61x2=R$4.581,22
e R$13.635,78/TMO

e TOTAL: R$ 18.217,00 a mais por TMO autdlogo no grupo sem Dentista.

2) TMO alogénico: o paciente do grupo sem Cirurgido-Dentista permaneceu,

em média, 5 dias a mais internado, utilizando como base uma diaria normal, temos:

e R$2.290,61x5=R$10.109,17
e R$13.635,78/TMO

e TOTAL: R$ 23.744,95 a mais por TMO alogénico no grupo sem Dentista.
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e Andlise de Custo-Utilidade:

Sendo dor um quesito importante para mensurar qualidade de vida, utilizamos
como critério para andlise de custo-utilidade a dor em cavidade oral referida pelos
pacientes durante todo o periodo do TMO.

A figura 5.8 ilustra o custo-utiidade, como se observa quase 100% dos
pacientes do grupo sem Cirurgido-Dentista apresentaram dor em cavidade oral,
enquanto que no grupo com o Cirurgido-Dentista essa distribuicdo ndo atingiu 40%.
Portanto, nesse quesito, os pacientes com acompanhamento do Cirurgido-Dentista

tiveram melhor qualidade de vida durante TMO.

100

% de DOR referida

90

80

70

60

50
% de DOR referida

40

30
20

10 ~

Com Cirurgido-Dentista Sem Cirurgido-Dentista

mGERAL ®mATE+5 =B6A10 m=110UMAIS

Gréfico 5.8. Numero de pacientes que referiram dor em cavidade oral durante TMO, com e sem
acompanhamento do Cirurgido-Dentista



61

e Andlise de Custo-Minimizacao:

Através do célculo para formacdo do preco do Cirurgido-Dentista no TMO
chegamos a um investimento de R$ 3.533,00 por paciente.

Foram encontrados também o0s custos adicionais do TMO sem o
acompanhamento do Cirurgido-Dentista, que para o TMO aut6logo € R$ 18.217,00 e
para alogénico é R$ 23.744,95.

Assim:

1) Para TMO autdlogo, o custo-minimizacao é:

R$ 18.217,00 — R$ 3.533,00 = R$ 14.684,00

2) Para TMO alogénico:

R$ 23.744,95 - R$ 3.533,00 = R$ 20.211,95

O custo-minimiza¢do nos mostra que o com atendimento odontologico durante

o TMO mesmo agregando uma nova tecnologia n&o acrescenta custo e, na verdade

gera economia para o sistema.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo avaliamos os pacientes submetidos ao TMO no HIAE entre
2000 e 2008. O Cirurgiao-Dentista foi incorporado a equipe multidisciplinar da
unidade de transplante em marco de 2003. Portanto, os pacientes transplantados
em 2000, 2001, 2002 e até fevereiro de 2003 compdem o0 grupo de pacientes que
nao receberam acompanhamento do Cirurgido-Dentista e o restante, aqueles
transplantados a partir de marco de 2003 até dezembro de 2008 fazem parte do
grupo que receberam suporte odontolégico durante todo TMO. H& algumas poucas
excecbes com pacientes transplantados em 2003, 2004 e 2005 que n&o foram
submetidos ao atendimento odontolégico por critério médico e, assim, se encaixam
no grupo sem Cirurgido-Dentista. A partir de 2006, por decisdo do médico chefe da
unidade de TMO, o acompanhamento com o Cirurgido-Dentista passou a ser
protocolo do TMO, desde entdo, todos os pacientes da unidade recebem esse
tratamento.

A Mucosite Oral é uma das principais e mais debilitantes complicacées do
Transplante de Medula Ossea. (Schubert et al., 1986; Borowski et al., 1994; Sonis,
1998; Peterson, 2004; Sonis, 2004a; Scully, 2006; Sonis, 2009). Sua causa €
multifatorial, podendo ter relagdo com o sexo, idade, tipo de transplante, regime
quimioterapico e/ou radioterpico, condicdo bucal do paciente, entre outros fatores.
A incidéncia em pacientes submetidos ao Transplante de Medula varia entre 75-
100%. (Wardley et al., 2000; Barasch; Peterson, 2003; Schubert et al., 2007
Blijlevens et al., 2008; Vokurka et al., 2009 ).

Em nosso trabalho esses dados que possivelmente se constituem fator de risco
para MO foram coletados para cada grupo.

A literatura € controversa com relacdo a influéncia do género no
desenvolvimento da Mucosite Oral. Em nosso estudo em ambos os grupos o género
masculino foi discretamente maior que o feminino, porém sem diferenca
estatisticamente significante. Esse fato nos possibilitou concluir que o género
apresentou a mesma influéncia sobre a extensao e severidade da Mucosite Oral

para ambos 0s grupos.



63

Alguns autores relatam que em criancas e idosos h& maior chance de
desenvolvimento de mucosite, porém, assim como com o género, hdo ha consenso
na literatura se a idade é mesmo um fator de risco (Barasch; Peterson, 2003).
Nesse trabalho, a média de idade ente os grupos foi bastante proxima, ndo se
caracterizando como fator de risco isolado para algum dos grupos. Entretanto,
pudemos observar que as idades minimas e méximas em cada grupo foram
diferentes. Enquanto a idade dos pacientes sem acompanhamento do Dentista
variou entre 6 e 69 anos, no grupo com Cirurgido-Dentista essa variacdo foi de 1 a
76 anos. Esses resultados ilustram a tendéncia atual de realizar transplantes em
criancas cada vez menores e em pessoas com idade cada vez mais avancada.
Esses pacientes, tanto 0os mais nhovos como oS mais idosos, estdo no grupo com
Cirurgido-Dentista, o que nos permite sugerir que se houvesse uma chance maior de
mucosite oral em decorréncia da idade, essa chance seria discretamente nesse
grupo.

Ao estudarmos o0s regimes quimioterdpicos mais utilizados no TMO que
apareceram em nosso estudo ha discreta tendéncia de maior risco para MO no
grupo com Cirurgido-Dentista. (Wardley et al., 2000; Barasch; Peterson, 2003;
Schubert et al., 2007; Blijlevens et al., 2008; Vokurka et al., 2009). Observamos que
em 2000 e 2001 era mais comum se utilizar como protocolo para LNH ou LH o CBV,
a partir de 2003 e principalmente depois de 2004, passou-se a utilizar como
protocolo o BEAM. Enquanto o primeiro € classificado como baixo risco para MO, o
segundo é de muito alto risco. Outra diferenca importante € com relacdo ao TBI,
também de alto risco para MO, que com o passar dos anos passou a ser bem mais
usado, fato que ocorreu principalmente devido ao aumento do numero de
transplantes alogénicos.

Esse aumento de transplantes alogénicos foi observado no grupo com
Cirurgido-Dentista, que teve trés vezes mais esse tipo de transplante que o grupo
sem Cirurgido-Dentista. O transplante alogénico é um fator de maior risco para MO
devido ao maior tempo de neutropenia ao qual o paciente é submetido (Blijlevens et
al.,, 2008). Esse fato nos permite afirmar que nesse quesito 0 grupo com
atendimento odontolégico apresentou tendéncia significativamente maior de
desenvolvimento de MO. Além disso, a profilaxia para DECH utilizada em muitos

TMO alogénico foi o Mtx, medicagéo classificada como muito alto risco para MO, e
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em nosso estudo, o uso de Mtx no grupo com Cirurgido-Dentista foi maior que no
grupo sem Dentista.

Portanto, o grupo com Cirurgido-Dentista apresentou mais criangcas, mais
idosos, regimes quimioterapicos mais agressivos e maior frequéncia de TMO
alogénico. Dessa forma, podemos sugerir que esse grupo teve maior risco para MO.

A incidéncia de Mucosite Oral nesse trabalho foi de 100% para ambos os
grupos. Entretanto, ao avaliarmos a severidade da Mucosite Oral em cada grupo,
verificamos que foi bastante diferente.

Resultados semelhantes ao nosso estudo foram observados por Wardley et al.
(2000) que encontraram uma incidéncia de Mucosite Oral em pacientes submetidos
ao TMO de 99%. Ao avaliarmos a extensao e severidade da Mucosite Oral referida
pelos autores, os resultados também foram proximos ao nosso, mas somente no
grupo sem Cirurgido-Dentista. Enquanto Wardley et al. (2000) encontraram 67,40%
de graus Il e 1V, n6s obtivemos 61,85%. Entretanto, ao analisarmos o grupo que foi
submetido ao protocolo com Cirurgido-Dentista somente 4,40% dos pacientes
apresentaram graus mais severos, como lll e IV, a grande maioria, 95,60%, obteve
grau | ou Il. Esses dados sédo importantes para mostrar que 0 grupo em estudo esta
se assemelha ao descrito na literatura e que o protocolo incluindo o Cirurgido-
Dentista conseguiu controlar a extensado e severidade da MO.

Os desdobramentos da mucosite sdo bastante conhecidos e observados em
diversos estudos. As consequéncias clinicas mais frequentes citadas na literatura
sdo: dor em cavidade oral, dor ao deglutir, presenca de diarréia, febre, maior
suscetibilidade a infec¢des, necessidade de alimentacdo parenteral e maior suporte
de analgésico opiodide. (Borowski et al., 1994; Ruescher et al., 1998; Sonis, 1998;
Fonseca, 1999; Wardley et al., 2000; Ducan; Grant, 2003; Scully et al., 2003; Sonis
et al., 2004, Blijlevens et al., 2008; Ohbayashi, 2008; Sonis, 2009).

Em nosso estudo avaliamos cada uma dessas consequéncias geradas pela
Mucosite, a saber:

e Diarréia: a presenca de diarréia foi discretamente maior no grupo com
Cirurgido-Dentista. O dado importante é que foi avaliado também se a
causa da diarréia era infecciosa e em ambos 0s grupos a cultura foi
negativa em mais de 98% dos pacientes. Dessa maneira, podemos
sugerir que o motivo da diarréia foi a mucosite e que no grupo com

Cirurgido-Dentista os pacientes apresentaram mais mucosite intestinal
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gue os pacientes do grupo sem Dentista. Essa constatagéo corrobora
com as andlises que fizemos dos regimes quimioterapicos e do tipo de
transplante, os quais mostraram tendéncia a um maior risco de

mucosite para o grupo com Cirurgido-Dentista.

Dor em cavidade oral: no protocolo com Cirurgido-Dentista o relato de
dor em cavidade oral foi muito menos frequente que no grupo sem
acompanhamento do Cirurgido-Dentista. Essa diferengca foi
estatisticamente significante nos trés momentos na qual foi avaliada,
até o dia +5 do TMO, entre os dias +6 e +10 e apdés o +11. Em nosso
estudo ficou claro que a intervencdo do Cirurgido-Dentista conseguiu

controlar a dor em boca.

Dor ao deglutir: embora o controle da dor ao deglutir ndo tenha sido
tdo expressivo como no controle da dor em cavidade oral, a diferenga
também foi estatisticamente significante, havendo menor dor a
degluticio no grupo com Cirurgido-Dentista. Esse fato pode ser
explicado pela variacdo de cada paciente em tolerar a aplicacdo do
Laser, um dos instrumentos de controle de analgesia nesse estudo, em
orofaringe e Uvula, pois quando expressava muita nausea, nao era
possivel chegar nessa regido e o controle da dor a degluticdo ficava

mais prejudicado.

Analgésico: o uso de analgésico de uma maneira geral € semelhante
entre os grupos, praticamente 100% de ambos necessitaram de
medicagdo para dor. Entretanto, ao analisarmos a qualidade do
analgésico o quadro é diferente. Os pacientes do grupo com Cirurgido-
Dentista receberam com menos frequéncia analgésicos opidides
guando comparados com o grupo sem Dentista. Essa diferenca foi
estatisticamente significante. Em geral os pacientes submetidos ao
TMO recebem medicacdes analgésicas para controlar a Mucosite de
todo trato gastrointestinal. Como observamos que a diarréia foi mais
presente no grupo com Dentista e que nesse mesmo grupo houve

significativo controle da dor em cavidade oral e da dor ao deglutir,
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podemos sugerir que a grande necessidade de opidides no grupo sem
Dentista foi devido a MO. Além disso, 0 Unico tipo de analgésico que foi
mais utilizado no grupo com Cirurgido-Dentista quando comparado
com o sem Dentista, foi o Buscopan, que € utilizado para cdlicas

abdominais, frequentes em caso de diarréia.

NPP: nossos resultados também foram condizentes com a literatura,
enquanto 10% dos pacientes necessitaram de NPP no grupo com
Cirurgido-Dentista, no outro grupo o dobro dos pacientes, 20%, tiveram
essa necessidade. A diferenca foi estatisticamente significante entre os
dias +6 e +10 do TMO. Nesse item acreditamos que a diferenca seria
maior se o tipo de transplante alogénico fosse realizado com maior
frequéncia no grupo sem Cirurgido-Dentista, uma vez que o tempo de
neutropenia é maior e, portanto, o paciente fica exposto durante mais
tempo aos efeitos colaterais do TMO, necessitando de mais
intervencdes para manutencdo de sua homeostasia (Sonis, 2001).
Entretanto, € importante registrarmos que dos pacientes pertencentes
ao grupo com Cirurgido-Dentista que necessitaram de NPP, 55%
apresentava mucosa oral eritematosa, sem ulcera¢do, 0 que mostra
gue a necessidade de suporte alimentar era por motivos nao
relacionados a cavidade oral, jA no grupo sem Cirurgido-Dentista 100%
dos pacientes que fizeram uso de NPP estavam com a mucosa oral

totalmente comprometida.

Febre: foi mais comum no grupo sem atendimento odontolégico. A
presenca de ulceracdo em mucosa oral pode causar aumento de
temperatura, como no grupo sem Cirurgido-Dentista 90% dos
pacientes apresentaram Ulcera contra 43% no grupo com Cirurgido-
Dentista, podemos sugerir ser esse um dos possiveis motivos para a

maior frequéncia de febre no grupo sem Dentista.

Infeccdo: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos. Entretanto, ao avaliarmos o grau maximo de mucosite com

infeccdo em grupos separados, ha significativa associacdo somente no
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grupo sem atendimento odontoldgico. E importante colocar que a dose
profilatica de medicacdo utilizada por esses pacientes eram doses
altas, podendo servir para tratamento. Provavelmente esse fator foi o
responsavel por controlar aparecimento de infeccdo em uma mucosa
mais suscetivel, uma vez que estava ulcerada e funcionava como porta

de entrada para microorganismos.

e Tempo de Internacdo: em ambos os tipos de transplante houve uma
indicacdo de que o tempo de internagcdo foi maior no grupo sem
atendimento odontoldgico. Entretanto, os resultados mostram uma
vulnerabilidade dos ajustes ao conjunto de dados aqui considerado.
Por isso, as conclusGes aqui obtidas devem ser encaradas de forma
indicativa, sendo necesséria a continuidade da pesquisa com base em
um banco de dados maior, além do ajuste de outros modelos que se

apresentem adequados para esses dados.

Os desdobramentos clinicos desencadeados pela Mucosite Oral estédo
diretamente ligados ao aumento do custo geral do Transplante de Medula Ossea,
uma vez que quanto maior a extensdo e severidade da Mucosite Oral, maior
necessidade de analgésico opibide, uso de alimentacdo parenteral, maior risco de
infeccdo e de apresentar febre e mais tempo de internacdo. (Sonis, 2001; Vera-
Llonch et al., 2007). Foi o que constatamos em nosso estudo a partir da descricao
das consequéncias clinicas da MO.

Observamos também que o atendimento odontolégico, incluindo a
Laserterapia, realizado durante o TMO, foi capaz de controlar a MO, diminuindo em
13 vezes a chance de o0 paciente apresentar graus severos de mucosite. Portanto,
com a reducdo de comorbidades provenientes da MO apresentada pelo paciente foi
gerado impacto no custo geral do tratamento. Além disso, fazendo um levantamento
do custo do atendimento odontoldgico, verificamos que ainda sim, ha uma economia
para o hospital ao incluir o Cirurgido-Dentista na equipe multidisciplinar do TMO.

E importante colocar que o custo-beneficio descrito nesse estudo foi
subestimado, pois o objetivo foi mostrar que focando apenas em consequéncias

diretamente relacionadas com a cavidade oral ja era possivel ter impacto no custo
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geral do TMO. Entretanto, sabemos que o organismo € um sé e que o impacto
provavelmente seja maior, por isso € importante continuarmos com estudos que
correlacionem clinica e economia, uma vez que 0S recursos Sao escassos € a
demanda é cada vez maior.

Portanto, € fundamental encontrarmos terapias que sejam eficazes, efetivas e

eficientes.
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7 CONCLUSOES

Pelo trabalho desenvolvido, é possivel delinear as seguintes conclusées:

A extensdo e a severidade da Mucosite Oral foram maiores no grupo sem

atendimento odontologico.

e O atendimento odontologico durante o TMO, quando praticado da forma
descrita nesse estudo, é custo-efetivo, sendo capaz de reduzir as morbidades
clinicas do TMO.

e Os beneficios do atendimento odontolégico durante o TMO, quando praticado
da forma descrita nesse estudo, excederam 0s custos e, portanto, devem ser
adotados.

e Os pacientes que tiveram o acompanhamento do Cirurgido-Dentista
apresentaram melhor qualidade de vida durante TMO.

e O atendimento odontologico durante o TMO, quando praticado da forma

descrita nesse estudo, gera economia para o hospital.
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