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RESUMO

O tratamento antineoplasico para a leucemia mieléide aguda provoca efeitos
colaterais sistémicos. Sua acdo citotOxica afeta também tecidos saudaveis,
ocasionando alteracdes orais e gastrointestinais que acarretam em manifestacoes,
inflamatorias, ulceracdo da mucosa gastrointestinal e diminuicdo dos enterécitos
funcionais resultando no surgimento da mucosite. O estudo objetiva investigar se o
uso do prebidtico fruto-oligossacarideo pode atenuar a gravidade da mucosite em
pacientes com leucemia mieldide aguda sob quimioterapia. Trata-se de um ensaio
clinico randomizado, triplo-cego, longitudinal e abordagem quantitativa, realizado no
hospital de cancer referéncia do Maranhdo. A amostra foi composta por pacientes
internados com diagndstico confirmado de leucemia mieldide aguda, na faixa etaria
entre 18 e 69 anos. Os pacientes foram randomizados em dois grupos (FOS e
placebo) e foram avaliados em trés tempos. A coleta de dados incluiu avaliacéo clinica
através de um questionario desenvolvido pela equipe pesquisadora; determinacdo de
marcadores inflamatérios e anélise do microbioma fecal com relacéo a diversidade e
abundancia em diferentes niveis taxonémicos. Na analise das concentracdes de
citocinas inflamatdrias observou-se um aumento significante de IL-6 no grupo FOS em
T3 e um aumento de IL-10 ao longo do tempo, porém sem diferenca significativa. Os
niveis de calprotectina fecal nos pacientes do grupo FOS apresentaram reducao de T1
a T3, indicando atenuacao da resposta inflamatoéria no intestino. Na avaliacdo da
mucosite oral, foi evidenciado que os pacientes do grupo FOS nédo apresentaram
mucosite ao final do estudo e a sua duracgéo foi menor (p < 0,001). Por outro lado, 0s
pacientes do grupo Placebo apresentaram grau 3, que durou além dos 21 dias do
estudo. Adicionalmente, 3 (60%) pacientes deste grupo evoluiram para Obito durante
o periodo. Foi observada diferenca estatisticamente significante na analise de alfa-
diversidade ao utilizarmos o indice de Shannon (p = 0,0262), com reducdo na
diversidade de “oligotipos” nos pacientes sob suplementagdo com FOS. A analise
comparativa da alfa-diversidade nos diferentes tempos demonstrou que o grupo FOS
apresentou reducdo na diversidade na comparacao entre os tempos T3 vs T2 (p <
0,01) e T3vs T1 (p <0,001). A analise dos perfis taxondmicos em todos os pontos de
tempo demonstrou a presenca de 15 filos, sendo 14 ja conhecidos e 1 nao classificado,
com dominancia de microrganismos pertencentes aos filos: Firmicutes, Bacteroidota,
Proteobacteria e Actinobacteria, sem diferengas significantes na variacdo temporal.
Contudo, nos pacientes do grupo FOS foi observado que o genéro Enterococcus
apareceu nitidamente no mapa de calor com perfis apresentando aumento significante
na abundancia relativa média, com incrementos em cada periodo de tempo do estudo,
enquanto que o0s géneros Alistipes, Rombutsia e Ruminococcus apresentaram
reducdo significante na abundancia diferencial. Em suma, a analise dos dados do
presente estudo sugere que o FOS apresenta potencial como adjuvante aterapia
convencional para atenuar a severidade e a duracdo da mucosite em pacientes
leucémicos sob quimioterapia, através da estimulacdo de microrganismos benéficos
da microbiota intestinal e indu¢do de modulacdo da resposta imune.

Palavras-chave: Leucemia Mieldide Aguda. Mucosite. Microbiota Intestinal.
Disbiose. Fruto-oligossacarideo.



ABSTRACT

Antineoplastic treatment for acute myeloid leukemia causes systemic side effects in
patients. Its cytotoxic action also affects healthy tissues, leading to oral and
gastrointestinal changes that result in inflammatory manifestations, gastrointestinal
mucosal ulceration, and a decrease in functional enterocytes, leading to mucositis.
This study aimed to investigate whether the use of prebiotic fructo-oligosaccharides
can reduce the severity of mucositis in patients with acute myeloid leukemia
undergoing chemotherapy. This was a randomized, triple-blind, longitudinal clinical trial
with a quantitative approach conducted at Maranh&o's reference cancer hospital. The
sample consisted of hospitalized patients with a confirmed diagnosis of acute myeloid
leukemia aged between 18 and 69 years. The patients were randomized into two
groups (FOS and placebo) and assessed at three time points. Data collection included
clinical evaluation using a questionnaire developed by the research team,
determination of inflammatory markers, and analysis of the fecal microbiome in relation
to diversity and abundance at different taxonomic levels. Analysis of inflammatory
cytokine concentrations showed a significant increase in IL-6 in the FOS group at T3
and an increase in IL-10 over time, although without a significant difference. Fecal
calprotectin levels in the FOS group decreased from T1 to T3, indicating attenuation of
the inflammatory response in the intestine. In the assessment of oral mucositis,
patients in the FOS group did not develop mucositis at the end of the study, and its
duration was shorter (p < 0.001). On the other hand, patients in the placebo group
presented with grade 3 AE, which lasted beyond 21 days of the study. Additionally,
three (60%) patients in this group died during the study period. A statistically significant
difference was observed in the alpha-diversity analysis using the Shannon index (p =
0.0262), with a reduction in the diversity of “oligotypes” in patients who received FOS
supplementation. Comparative analysis of alpha diversity at different time points
showed that the FOS group had reduced diversity when comparing T3 vs. T2 (p <0.01)
and T3 vs. Tl (p < 0.001). Analysis of taxonomic profiles at all time points
demonstrated the presence of 15 phyla, 14 of which were known and 1 unclassified,
with dominance of microorganisms belonging to the phyla Firmicutes, Bacteroidota,
Proteobacteria, and Actinobacteria, without significant differences in temporal
variation. However, in patients in the FOS group, the genus Enterococcus clearly
appeared on the heat map with profiles showing a significant increase in mean relative
abundance, with increments at each time point of the study, while the genera Alistipes,
Rombutsia, and Ruminococcus showed a significant reduction in differential
abundance. In summary, the analysis of the data from the present study suggests that
FOS has the potential to be used as an adjunct to conventional therapy to attenuate
the severity and duration of mucositis in patients with leukemia undergoing
chemotherapy by stimulating beneficial microorganisms in the gut microbiota and
inducing modulation of the immune response.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia. Mucositis. Intestinal Microbiota. Dysbiosis.
Fructooligosaccharide.
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1. INTRODUCAO

O cancer € um dos principais problemas de saude publica em nivel mundial,
sendo caracterizado pela perda do controle da diviséo celular e pela capacidade do
tumor invadir 6rgdos e tecidos em diversas regides do corpo, podendo ocasionar as

metéstases (Deuloei et al., 2022).

Atualmente, ha registros de mais de 180 tipos de cancer, cada um com
caracteristicas clinicas e bioldgicas especificas. Dentre os tipos de canceres, as
neoplasias hematolégicas estdo entre as 10 neoplasias com maiores taxas de
incidéncia e mortalidade, sendo as leucemias agudas as mais comuns em criancas e

adultos jovens em todo mundo (Awan et al., 2021; Lujano et al., 2022).

Nesse cenério tem-se a leucemia mieléide aguda (LMA), uma neoplasia
maligna hematopoiética cujo diagndstico é definido pela presenca de mais de 20% de
blastos no sangue periférico ou na medula 6ssea, ou também através da presenca de
anomalias genéticas Unicas encontradas na medula 6ssea, independentemente da

contagem de blastos (Hee et al., 2017; Pelcovits; Niroula, 2020).

Pacientes portadores de LMA sdo submetidos a altas doses de
quimioterapicos cuja acao toxica gera alteracdes locais e sistémicas, incluindo do trato
gastrointestinal (TGI) (Pouncey et al., 2018).

A microbiota intestinal possui um papel importante para 0 nosso
metabolismo e para o sistema imune. E constituida por trilhdes de microrganismos, 0s
guais podem representar uma barreira defensiva natural. Apresenta um importante
papel anti-inflamatorio, inclusive considerada um novo alvo terapéutico para a
modulacdo da resposta ao tratamento contra o cancer (Ying et al., 2022; Cheng et al.,
2020). No entanto, em pacientes sob terapia antineoplasica, a estrutura intestinal e
composicdo da microbiota intestinal € alterada, propiciando a inflamagcdo e
destruicdo da mucosa, associadas a outros resultados adversos (Fijlstra et al., 2015;

Pedroso et al., 2022).

A mucosite do TGl é uma complicacdo comumente encontrada em
pacientes submetidos ao tratamento antineoplasicos com quimioterapia e radioterapia,

sendo caracterizada pela inflamacdo da mucosa que reveste internamente o sistema
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digestivo. As ulceragbes podem provocar sintomas como dor, diarreia, vomitos e
desnutricdo, podendo evoluir para sepse e interferindo negativamente no prognastico
do paciente (Bateman et al., 2019). Além disso, as lesfes intestinais provocadas pela
mucosite sdo porta de entrada para infeccbes graves que podem levar o paciente a
obito (Elad et al., 2020).

Além da mucosite, a diminuicdo da diversidade da microbiota intestinal
também é constatada nos pacientes em terapia do cancer. Esta reducao ocorre de
forma multifatorial, devido a complexas interagcdes que envolvem a imunidade do
paciente, os quimioterapicos, as medica¢cdes concomitantes, o estado nutricional e
dieta (Alexander et al., 2017; Casari et al., 2021).

Assim, otimizar quantitativamente e qualitativamente a biodiversidade da
microbiota intestinal, impedindo a disbiose ocasionada pelo tratamento
antineoplasico, seria uma conduta clinica preventiva relevante, podendo melhorar a
evolugdo clinica dos pacientes, diminuir distirbios gastrointestinais e otimizar a

resposta ao quimioterapico (Routy et al., 2018; Casari et al., 2021).

A manutencdo da homeostasia da microbiota intestinal antes e durante o
tratamento quimioterapico mostra-se como uma alternativa coerente com grande
potencial preventivo de complicacbes (Shen et al., 2017; Pouncey et al., 2018). A
capacidade da microbiota intestinal em otimizar a resposta quimioterapica ja foi
comprovada em modelos animais (Gopalakrishnan et al., 2018; Routy et al., 2018;
Reis et al., 2019), sendo escassos estudos em seres humanos e com delineamento

experimental.

Nesse contexto, uma possibilidade de influenciar positivamente a
diversidade do microbiota intestinal consistiia no uso de prebidticos. Esses
compostos geralmente sdo constituidos por carboidratos néo digeriveis, 0os quais séo
fermentados seletivamente por microrganismos benéficos da microbiota intestinal,
favorecendo a sua multiplicacéo e producéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC),
0 que pode resultar em beneficios a saude do paciente (WHO, 2014; Manzoor et al.,
2022).

O uso de prebidticos induz a proliferacéo de linhagens de microrganismos
probidticos que modulam a resposta inflamatéria e alteram a producéo de mucina e a

morfologia intestinal (Van Vliet et al., 2010). Entre os prebidticos ja reconhecidos, o
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fruto-oligossacarideo (FOS) destaca-se por ter uma boa aceitabilidade e com poucos
efeitos sistémicos reconhecidos (Macedo et al., 2020). Portanto, considera-se
importante a avaliacdo do uso do FOS, como uma abordagem adjuvante durante o

tratamento antineoplasico.

O Laboratério de Microbiologia Basica e Aplicada, sob responsabilidade do
Prof. Dr. Valério Monteiro Neto, vem conduzindo pesquisas que abrangem trés
grandes temas: i) atividade antimicrobiana de produtos naturais; 2) caracterizacao de

microrganismos probidticos e 3) avaliacdo de prebioticos.

Estes dois ultimos estéo direcionados a proposicao de abordagens seguras
de modulacao da microbiota intestinal de modo a conferir benéficios a satde humana.
Durante o doutorado foram produzidos 05 artigos, nos quais participo como autora ou
coautora. A relacdo desses artigos publicados consta no Apéndice A. Além desses,
uma revisdo esta em fase de submissédo e um artigo de investigacéo esta em fase de
redacdo. Ambos estao relacionados a esta tese.

Neste estudo, hipotetizamos que o uso do prebidtico FOS pode prevenir ou
atenuar a gravidade da mucosite e suas complicacdes no trato gastrointestinal. Esta
tese de doutorado sera apresentada no formato tradicional e os artigos provenientes

desta pesquisa serdo submetidos a revista Nutrients, Qualis A2.

Assim, pretende-se contribuir para a compreensdo mais abrangente do
papel da modulacdo da microbiota intestinal por meio da utilizacao de prebidticos em
pacientes com LMA e seus beneficios na diminuicdo de sintomas gastrointestinais,
sugerindo novas abordagens e condutas inovadoras para melhor prognéstico e bem-

estar dos pacientes.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leucemias: definicdo, epidemiologia e classificacao

As leucemias compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias do
sistema hematopoiético que englobam varios subgrupos distintos. Entre os
aspectos relacionados a sua fisiopatologia observa-se uma expansao clonal de
células anormais que se acumulam na medula 6ssea, ocasionada por diversos
erros genéticos que provocam a interrupcdo da maturacdo das células-tronco em
diferentes estagios da hematopoese, promovendo a proliferacdo desordenada de

células leucémicas imaturas (WHO, 2014; Bispo et al., 2020).

O cancer é amplamente reconhecido como um importante problema de
saude publica que tem um impacto significativo na esperanca de vida,
particularmente por causar mortes prematuras antes dos 70 anos de idade. Esse
problema de saude generalizado € uma das principais causas de mortalidade em
todo o mundo e representa um desafio significativo para o aumento da esperanca
de vida (Santos et al., 2023). Nesse contexto, as leucemias representam a 112
neoplasia com maior incidéncia e a 102 causa mais frequente de 6bitos por cancer

em todo o mundo (Ferlay et al., 2015).

De acordo com a Agéncia Internacional de Investigacao sobre o Cancer
(IARC) da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), em 2018, foram diagnosticados
437.033 casos de leucemias ocupando a 152 posicdo em incidéncia de cancer, que
culminaram em 309.006 mortes por cancer em todo o mundo (Bispo et al., 2020).
No Brasil, para o periodo de 2023-2025 foram estimados cerca de 6.250 novos
casos em homens e 5.290 em mulheres. Destes 11.540 novos casos, as regides
gue apresentariam maior prevaléncia seriam o Sudeste, Nordeste e Sul, nessa
ordem (Santos et al., 2023).

20

Os subtipos das leucemias séo definidos pela linhagem celular acometida

em linfociticas ou mieldides; e pelo estagio de interrupcdo da maturacao celular em

agudas ou crobnicas. Desta forma, sdo classificadas em: leucemia linfoblastica ou

linfocitica aguda (LLA) e leucemia linfoblastica ou linfocitica cronica (LLC), leucemia

mieloide aguda (LMA) e leucemia mieloide crénica (LMC) (WHO, 2014; Bispo et al.,
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2020). Devido ao comprometimento de células da medula éssea (leucemia mieldide)
e nos linfocitos (leucemia linfoblastica) os pacientes apresentam imunossupressao,

tornando-os mais susceptiveis a infeccées (WHO, 2014).

2.2. Leucemia Miel6ide Aguda (LMA)

A LMA, foco deste estudo, resulta da superproducdo de células-tronco
mieldides clonais neoplasicas na medula 6ssea. As células sanguineas sofrem uma
parada na sua maturacdo na fase de blastos ou promieldcitos, proporcionando
reducdo dos elementos normais do sangue e, consequentemente, de sua
funcionalidade. Essa reducdo funcional se apresenta clinicamente com anemia,
leucopenia e plaquetopenia (Pelcovits; Niroula, 2020). A LMA também pode
apresentar alteracfes extramedulares como o sarcoma mieldide e leucemia cutanea
(Pelcovits; Niroula, 2020). Esse tipo de leucemia é considerado mais comum em

adultos e idosos, sendo rara em criancas e adolescentes (Juliusson; Hough, 2016).

Em 2016, a OMS prop6s uma divisdo da LMA em seis grupos, baseadas
nas anormalidades citogenéticas: a) LMA com anormalidades genéticas recorrentes,
b) LMA com alteracdes relacionadas a mielodisplasia ou displasia de multilinhagens,
c) Neoplasias mieléides relacionadas a terapia, d) LMA sem outra especificacdo ou
nao classificaveis nos grupos acima, e) Sarcoma mieldide e f) Proliferacées mieldides
de linhagem ambigua (Arber et al., 2019; Shimony et al., 2023).

Quanto ao risco prognéstico, a LMA também é classificada em favoravel,
intermediario e adverso. Essa classificacdo leva em consideracdo caracteristicas
citogenéticas, aspectos clinicos e a morfologia celular, e podem predizer a resposta
terapéutica padrdo e mortalidade relacionada ao tratamento (Dohner et al., 2017,
Pelcovits; Niroula, 2020).

O diagnéstico clinico da LMA é feito com o suporte de exames laboratoriais,
como: hemograma completo com contagem diferencial, com porcentagem de
mieloblastos ou monoblastos/promondcitos ou megacarioblastos superior ou igual a
20%; citomorfologia das células blasticas, por microscopia 6tica do sangue periférico
(SP), medula 6ssea (MO) e liquido cefalorraquidiano (LCR); analise citoquimica das

células blasticas; mielograma com biépsia da MO; imunofenotipagem das células
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blasticas do SP ou da MO; avaliagdo citogenética convencional e avaliacdo por
biologia molecular, preferencialmente da medula 6ssea (Hee et al., 2017; Narayanan;
Weinberg, 2019).

O tratamento das leucemias, de uma forma geral, consiste na associacao
da quimioterapia, radioterapia, terapia-alvo e transplante de medula Ossea. Os
principais objetivos terapéuticos sdo destruir as células cancerosas através da
poliquimioterapia, controle de infec¢des e complicacdes hemorragicas (WHO, 2014).

A LMA necessita de um plano terapéutico que consiste em etapas
especificas, incluindo as seguintes (Dohner et al., 2015; Dombret et al., 2016; Shimony
et al., 2022):

> Inducéo da remissdo — com objetivo de promover a remissao completa ou
parcial da doenca. O tratamento padréo nesta fase consiste na associagao de
3 (trés) dias de antraciclina ou daunorrubicina ou idarrubicina ou mitoxantrona

+ 7 (sete) dias de citosina arabinosidio, denominado “ protocolo 7+3”. A
remissdo completa ocorre quando hd uma taxa menor que 5% de células
neoplasicas na medula éssea e remissao parcial quando ha uma taxa menor
que 20%. O indice de remissdo completa chega a 60% a 80% no grupo de
pacientes jovens e de 40% a 60% em adultos mais velhos;

> Terapia de Consolidacao — a terapia pés-remissao tem sido utilizada visando
eliminar residuos da doenca que permaneceram no organismo do paciente,
prevenir e/ou adiar a recidiva da doenca no paciente; tendo em vista que ha
uma probabilidade de 30% dos pacientes recidivarem em 6 meses e mais de
50% em 1 ano. Esta fase consiste em 2 a 4 ciclos repetitivos de citosina
arabinosidio em altas doses;

> Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) — com a expanséo
da identificacdo de doadores compativeis, a ampliagdo do uso da terapia
antimicrobiana e com o controle da rejeicdo do transplante; os resultados do
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (alo-TCTH) ou
autologo (auto-TCTH) sdo melhores do que os obtidos somente com a

guimioterapia padrdo, apesar do elevado potencial de mortalidade.

A definicdo da terapia de inducao intensiva e pés-remissao deve basear-se
na presenca de comorbidades do paciente, nos objetivos do cuidado, histérico médico

prévio (doenca mieldide e/ou exposicao a quimioterapia citotoxica anterior), perfil de
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risco citogenético e molecular de LMA, doenca residual minima pos-terapia e
disponibilidade de doadores (Dohner et al., 2017; Shimony et al., 2022).

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo Unico de LMA e
corresponde de 10 a 15% dos casos diagnosticados. Este subtipo é caracterizado por
quadros de alteracdes significantes de coagulacédo e morte precoce. O seu tratamento
preconiza o0 mesmo padrao das outras leucemias mieldides agudas, no entanto, os
quimioterapicos usados atualmente compreendem um protocolo de inducdo de
remissao com a combinacao de acido all-trans-retinéico (ATRA) e idarrubicina, apés
apresentarem melhores resultados contra recidivas e aumentar a sobrevida dos

pacientes (Yilmaz et al., 2021; lyer et al., 2023).

As abordagens antineoplésicas usualmente utilizadas no tratamento das
leucemias provocam varios efeitos colaterais, tais como: cardiomiopatias,
tromboembolismo, insuficiéncias hepatica e renal, toxicidade cerebelar, supressao da
medula d&ssea, enterocolite necrosante, insuficiéncia respiratéria aguda,
osteonecrose, alteracdes oftdlmicas, dermatoldgicas e enddcrinas. A acao citotoxica
da quimioterapia ndo afeta apenas as células malignas, mas também outros tecidos.
Entre os efeitos decorrentes da citotoxicidade, estdo as alteracbes orais e
gastrointestinais como ulceragcbes na mucosa, nausea, distensdo abdominal,
constipacdo e diarreia; esses sintomas podem se tornar impedimentos da
continuidade do tratamento e, consequentemente, interferem no prognéstico do

paciente (Schmiegelow et al., 2017; Van Den Boogaard et al., 2022).

A inducédo da inflamacao, ulceracdo das membranas mucosas oral e do
trato gastrointestinal, atrofia das vilosidades e diminuicdo dos enterdcitos funcionais
constituem o quadro clinico de uma condi¢do conhecida como mucosite (Blijlevens et
al., 2000; Scully et al., 2004; Logan et al., 2007).
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2.3 Fisiopatogenia da mucosite

A mucosite € uma complicacdo comum durante o tratamento oncoldgico,
caracterizada por lesbes da barreira mucosa associada a eritema oral, ulceracéo e
dor. A mucosite pode ocorrer em todo o trato gastrointestinal (Blijlevens et al., 2000;
Scully et al., 2004; Logan et al., 2007). No entanto, afeta mais comumente a mucosa
da boca (mucosite oral) e do intestino delgado (mucosite gastrointestinal), com
sintomas que incluem dor abdominal, nduseas, vémitos, constipacdo ou diarreia e
perda de peso (Elad et al., 2020; Kuiken et al., 2015; Cinausero et al., 2017).

As lesbes induzidas pelo tratamento quimioterdpico e/ou radioterapico
tendem a emergir entre o 7° e 14° dias ap0s o inicio da terapia, este periodo é
conhecido como NADIR, caracterizado por neutropenia febril e pico de queda das
taxas hematoldgicas do paciente (Lyman, 2009). Nesta fase, ha um risco de infec¢des
graves e fatais devido ao acometimento do sistema imune inato. O uso profilatico da
medicacao Lipedfilgrastim mostrou-se eficaz contra a neutropenia febril ocasionada
pela quimioterapia em pacientes oncolégicos (Crawford et al., 2008; Kurbarcher et al.,
2015).

Na cavidade oral as lesdes ocorrem comumente nas mucosas nao
queratinizadas compostas pelo palato mole, o ventre da lingua, assoalho da boca,
labios e as mucosas bucais (bochechas) (Scully et al., 2004; Lyman, 2009).

No TGlI, os eventos iniciais da patogénese da mucosite sdo semelhantes
aos da cavidade oral, apresentando diferencas morfofuncionais em cada segmento
especifico do TGI. Acredita-se que o0 dano intestinal ocorra de forma mais rapida
devido as alteracdes funcionais e sintomas de toxicidade observados como nauseas,
vomitos, diarreia ou constipacdo, dor abdominal e perda de apetite. A mucosite
gastrointestinal associada a quimioterapia se concentra principalmente no intestino
delgado, afetando diferentes niveis celulares das criptas, onde apés o 1° dia de
exposicdo a quimioterapia jA se observa o aumento da apoptose, seguida de
consequente diminuicdo no comprimento das criptas, atrofia das vilosidades, reducéo
do indice mitotico e na altura dos enterdcitos no 3° dia de quimioterapia (Sonis, 2004;

Bajic et al., 2018; Dahlgren et al.,, 2021). O dano da arquitetura das criptas e
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vilosidades provocam alteracbes das funcbes secretoras e absortivas da parede
intestinal (Akbarali et al., 2022).

Os mecanismos basicos que levam ao desenvolvimento da mucosite sao
complexos. No entanto, sabe-se que a agressao ao tecido epitelial da mucosa ocorre
bem antes do surgimento das manifesta¢des clinicas. A fisiopatologia da mucosite se
desenvolve em 5 estagios interdependentes, o0s quais estdo demonstrados
esquematicamente na Figura 1 (Sonis et al., 2004; Cinausero et al., 2017; Bateman et
al., 2019; Dahlgren et al., 2021):

> Iniciacdo: o inicio da mucosite ocorre diretamente apds a administracdo
da quimioterapia, onde ha a geracdo de estresse oxidativo e producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO), aumento de permeabilidade vascular e ativacdo da via do
sistema complemento. Nesta fase, a lesdo da mucosa oral esta se desenvolvendo,
porém sem nenhum dano visivel ao exame fisico;

> Resposta priméria aos danos: ativacdo da transcricdo do fator nuclear-
kB (NF-kB), o qual promove a regulacéo positiva de citocinas pro-inflamatorias (TNF-
a e IL-1B) e interleucinas que levam a morte celular e lesao tecidual da submucosa,
aumento da permeabilidade vascular, fibrindlise e eritema. Nesta fase, a coloracéo da
mucosa apresenta-se com manchas vermelhas ou roxas;

» Amplificacdo do sinal: aumento na producdo de citocinas pro-
inflamatorias e amplificacdo dos danos as células da mucosa com apoptose do
epitélio. Nesta fase, ha alteracdes bioldgicas no tecido da mucosa, embora ainda
pareca normal;

> Lesdo na mucosa: alteracdes atrOpicas resultantes das fases
anteriores provocam a ruptura do epitélio, a perda da integridade de barreira, a
formacao de pseudomembranas e aumento na producdo de TNF-a, IL-1B e IL-6. Além
disso, formam-se ulceras na mucosa, podendo ocorrer colonizacao bacteriana. Esta
fase € sintomatica, o paciente pode queixar-se de dor e dificuldades para ingerir
alimentos solidos;

> Cura: apo0s a descontinuacdo da quimioterapia ou radioterapia, 0s
sintomas desaparecem e comeca o reparo da mucosa, caracterizado pela proliferagéo
e diferenciacdo de tecidos e células. Nesta fase ha o processo de cicatrizacdo e o

reestabelecimento da microbiota.
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Figura 1. Apresentacao esquematica da fisiopatologia da mucosite (adaptado)
Fonte: Sougiannis et al., 2021 (adaptado).

Os casos graves sdo frequentemente associados as complicacdes
secundarias, como desnutricdo e septicemia, onde a alta intensidade da dor
ocasionada pela mucosite pode impedir a ingestdo oral de alimentos, levando o
paciente a necessitar do uso de analgésicos opidides endovenosos e parenterais e
até a interrupcdo da terapia oncoldgica, resultando em mau progndstico para o

paciente (Scully et al., 2004).

A ulceragdo em uma regido com uma grande diversidade de
microrganismos, como o trato gastrointestinal, faz com que a mucosite seja uma
condicdo priméria que predispde o0 paciente a bacteremia e a sepse, fato esse
intensificado pelo quadro de granulocitopenia encontrado nesses pacientes (Scully et
al., 2004). De fato, a patobiologia da mucosite € influenciada pela natureza do agente
causador, com variagfes temporais na patogénese, além da localizacdo e gravidade

dos danos (Logan et al., 2009).

O diagnostico da mucosite oral é clinico e baseado na identificacdo e
localizacdo das lesdes orais. A parametrizacdo do nivel de gravidade da mucosite é
fundamental para a medir a toxicidade do tratamento antineoplasico. A Organizagéo
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Mundial de Saude e o Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos da América
adotam os Critérios Comuns de Toxicidade (NCI-CTC) para graduar a gravidade da
mucosite; utilizando critérios subjetivos como a presenca da dor, critérios objetivos
com a presenca de eritema e ulceracao e critérios funcionais ao avaliar a capacidade
do paciente de comer, conforme a Tabela 1 abaixo (Scully et al., 2004). A Figura 2

apresenta os graus da mucosite oral nos pacientes da pesquisa.

Tabela 1. Escala da OMS e NCI-CTC de avaliagao da gravidade da mucosite oral.

Grau  Aspectos clinicos

0 -
1 Dor/eritema

2 Eritema e ulceragao, mas ainda é capaz de ingerir alimentos solidos
3 Ulceragao e o paciente requer dieta liquida

4 Nao é possivel a alimentagao oral

Fonte: (Scully et al., 2004).
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O diagndstico e a gravidade da mucosite gastrointestinal requer a inspec¢ao
microscopica do intestino delgado. No entanto, uma biopsia através de um exame de
endoscopia e/ou colonoscopia em um paciente imunocomprometido e plaguetopénico
se torna inviavel. Clinicamente, a gravidade da mucosite gastrointestinal € tracada
através de escalas que avaliam a presenca e frequéncia de sinais e sintomas; entre
essas escalas as mais usadas em pesquisas e nha pratica clinica sdo a escala
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) do National Cancer
Institute e o Daily Gut Score (DGS) (National Cancer Institute, 2014; Kuiken et al.,
2015; Kuiken et al., 2017). Adicionalmente, biomarcadores séricos como citrulina e
citocinas proé-inflamatdriais; e fecais como calprotectina e microbioma fecal sdo
recursos que tém contribuido para um diagnéstico mais preciso, possibilitando a
terapéutica direcionada (Kuiken et al., 2017).

Com a exposicdo a quimioterapia, cerca de 40 a 100% dos pacientes
apresentam mucosite gastrointestinal e seu diagndéstico baseia-se na presenca e
gravidade dos sintomas e alteracbes funcionais apresentadas pelos pacientes
(Cinausero et al., 2017; Kuiken et al., 2017; Dahlgren et al., 2021). Além de causar
desconforto doloroso e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, a
mucosite requer maior custo dos servicos de saude, pois ha necessidade de
adequacao da dieta, uso continuo de opidides e antibioticoterapia devido ao aumento
do risco de infeccao local e sistémica (Cinausero et al., 2017; Bateman et al., 2019).

O manejo conservador para a mucosite torna-se necessario devido a
necessidade do paciente dar continuidade ao tratamento antineoplasico. O controle da
placa bacteriana e a higiene oral funcionam como estratégia preventiva e de
tratamento inicial da mucosite (Scully et al., 2004). A crioterapia aplicada antes e
depois da infusdo do quimioterapico fluoracila demonstraram reduzir a mucosite oral
associada a quimioterapia (Cascinu et al., 1994). Dependendo da severidade da
inflamacé@o da mucosa, a introducdo de uma dieta leve e branda, com auséncia de
alimentos irritantes contribuem para o alivio de sintomas associados a mucosite e seu

agravamento (Scully et al., 2004).

N&o ha intervencbes farmacoldgicas estabelecidas disponiveis para a
mucosite, além da palifermina, uma versdo recombinante humana do fator de
crescimento de queratindcitos (KGF-1) para o tratamento de mucosite oral, restando

apenas o uso de anti-inflamatdérios, analgésicos, antitérmicos e adequacao alimentar
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apenas para o controle dos sintomas (Elad et al., 2020; Schmiegelow et al., 2017).

Existem véarias propostas de intervencdo farmacoterapéutica
emergentes em diferentes estagios de investigacdo e desenvolvimento. No entanto,
0s tratamentos existentes para mucosite sdo apenas de suporte e se concentram

no tratamento dos sintomas (Bateman et al., 2019; Akbarali et al., 2022).

A mucosite se torna mais evidente durante o quarto estagio. E nesta fase
gque ha o aumento da permeabilidade da camada epitelial, permitindo a
translocacao de bactérias para a corrente sanguinea. Isso é acompanhado por
fortes dores e desconforto (Logan et al., 2007). Outras alteragdes ocorrem durante
o0 estégio ulcerativo, incluindo a ablacao de criptas e atrofia das vilosidades, levando
a uma diminuicdo na area de absorcdo geral do intestino, uma diminuicdo nas
enzimas digestivas e um aumento na permeabilidade intestinal, com aumentos
subsequentes na translocacéo bacteriana e alteracdes significantes na microbiota
intestinal (Stringe et al., 2009b).

2.4 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal comeca a ser constituida logo ap6s o nascimento,
adquirindo comunidades bacterianas da mé&e. Os 4 principais filos que dominam o
intestino  humano adulto incluem os Bacteroidetes, Firmicutes (Clostridium,
Lactobacillus e Bacillus), Proteobactérias (Escherichia coli) e Actinobactérias
(Bifidobacterium) (Spor et al.,, 2011; Honda; Littman, 2012). A colegcdo de
microrganismos presentes em determinado sitio anatdmico € denominada de
"microbiota”, enquanto os genomas coletivos de todos 0s microrganismos dessa

microbiota sao definidos como microbioma (Round, Mazmanian, 2009).

A microbiota humana alberga em seu epitélio cerca de 3,8 x 1013
microrganismos que incluem bactérias, fungos e virus. A parte principal da microbiota
humana esta situada no trato gastrointestinal, no qual a quantidade e a complexidade
aumentam do estdmago para o coélon. Outros locais anatdmicos que tém seu proprio
microbioma incluem a pele, a vagina, os olhos, a placenta, o ouvido, a cavidade oral
e 0 compartimento sinonasal (Ghaisas; Maher; Kanthasamy, 2016; Sender et al.,
2016).
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O intestino compreende cerca de 97% desses microrganismos e essa
microbiota comensal contribui para a resisténcia a colonizacdo por bactérias
patogénicas, modulacdo do sistema imune e fungbes metabdlicas como producéo
adequada de &cidos biliares, de acidos graxos de cadeia curta e na sintese de
vitaminas, formando geralmente uma relacdo de beneficio matuo com o hospedeiro.
A microbiota, a camada mucosa e a camada epitelial formam a barreira intestinal. A
interacdo entre a microbiota e a camada epitelial € promovida pela camada de muco
(Hueso et al., 2020; Li et al., 2024).

Uma microbiota em homeostasia fornece diversos beneficios ao
hospedeiro, como producdo de nutrientes, resisténcia a invasdo de patdgenos e
ativacdo do sistema imunolégico e das células epiteliais pelos metabdlitos do
ambiente intestinal. Além disso, o epitélio do intestino exerce uma funcdo de barreira
para a manutencdo da regulacdo intestinal; consiste em mecanismos quimicos
conferido pela produg&o de muco pelas células caliciformes e mecanismos fisicos que
incluem a camada mucosa, a mucina e as ligacdes celulares. A mucosa intestinal
mantém a regulacdo dos processos fisioldgicos responsaveis pela manutencao da
homeostase, controlando a passagem de moléculas pro-inflamatérias,
microrganismos, toxinas e antigenos (Pelaseyed et al., 2014; Farré et al., 2020;
Kayama et al., 2020).

Portanto, a microbiota normal é fundamental para a homeostasia da
barreira intestinal, manutencdo da permeabilidade seletiva, inflamacé&o e resposta
imune inata, mecanismos de reparo, apoptose celular e estresse oxidativo (Stringer et
al., 2009b; Bajic et al., 2018; Dahlgren et al., 2021). Desta forma, é racional supor que
ela pode interferir na evolucdo e na gravidade da mucosite através de pelo menos
cinco mecanismos diferentes, os quais incluem: 1) atenuacéo da resposta inflamatoria,
II) reducdo da permeabilidade intestinal, Ill) aumento da camada de mucina, 1V)
estimulo do reparo epitelial e maior resisténcia a estimulos prejudiciais e V)
estimulacdo do sistema imunoldgico do intestino (Van Vliet et al., 2010; Kayama et al.,
2020).

No entanto, o ecossistema intestinal se adapta as mudangas ambientais
decorrentes do estilo de vida, higiene, dieta e uso de antibiéticos. Além disso, a
composicdo da microbiota pode influenciar o inicio e/ou a progressdo de varias

doencas, bem como a resposta ao tratamento das mesmas (Spor et al., 2011; Honda;
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Littman, 2012).

Determinados microrganismos intestinais tem a capacidade de metabolizar
alguns guimioterapicos, como o metotrexato (MTX) e o irinotecano (IRT), isto indica
gue a microbiota intestinal afeta positivamente a resposta do tumor ao tratamento
antineoplasico com quimioterapia. Em contrapartida, algumas espécies bacterianas
podem promover resisténcia a quimioterapia, como por exemplo Fusobacterium
nucleatum, relacionada com a recorréncia de cancer colorretal pés quimioterapia,
associado ao uso de muitos antibiéticos, ambos reduziram a eficacia terapéutica dos
guimioterapicos oxaliplatina e 5-fluorouracil (Haiser, Turnbaugh; 2013; Yu et al., 2017,
Bidell et al., 2022).

Qualquer exposicdo que comprometa a barreira fisico-quimica da
microbiota intestinal, proporciona maior suscetibilidade do intestino a alteracdo da
microbiota normal, provocando um fendmeno designado de disbiose, com
crescimento de bactérias potencialmente patogénicas denominadas de patobiontes e
a reducdo na diversidade de bactérias benéficas para o hospedeiro (Spor et al., 2011,
Honda; Littman, 2012).

O uso de antibiéticos e outros medicamentos podem induzir a disbhiose. A
relacdo simbidtica entre a microbiota e seu hospedeiro é negativamente interrompida
pelo uso de antibiéticos e outras medicacdes, incluindo quimioterapia antineoplasica
(Galloway-Pefia et al., 2020; Rajagopala et al., 2020; Xia et al., 2021; Yixia et al.,
2021). Os receptores intestinais interagem tanto com compostos derivados da
microbiota quanto com compostos exdégenos, incluindo medicamentos, desta forma a
disbiose pode alterar o metabolismo de medicamentos (Bidell et al., 2022). Song et
al., (2020) afirmam que a disbiose provocada por antibioticoterapia, acarreta em
alteracdes de multiplas linhagens celulares na hematopoese, com supressao de

células-tronco multipotentes e migragéo de células imunes.

Além da antibioticoterapia, o tratamento quimioterapico também promove
disbiose, afetando a diversidade microbiana intestinal, pois pacientes submetidos a
guimioterapia e/ou radioterapia apresentam reducéo de Bifidobacterium, Clostridium
cluster XlVa e Faecalibacterium prausnitzii, e aumento de membros da familia
Enterobacteriaceae e Bacteroides (Touchefeu et al., 2014; Shen et al., 2017; Wang et
al., 2019). Um estudo com o uso de 5-fluorouracil demonstrou reducéo significativa de

Firmicutes/Bacteroidetes nas fezes e no contetdo do ceco (Li et al., 2017). Pacientes
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com LMA submetidos a quimioterapia de indugcdo com a associacao de AraC +
Idarrubicina ou Dalnorrubicina, apresentaram diminuicdo de bactérias intestinais
como: Akkermansia, Bifidobacterium, Clostridium coccoides, Clostridium leptum e
Streptococcus (Hueso et al., 2020). Adicionalmente, a analise de 100 isolados
bacterianos do intestino humano evidenciou que 0s microrganismos entéricos sdo

sensiveis ao quimioterapico oxaliplatina (Yuan et al., 2018).

Na mucosite, ha uma mudanca na composicao da microbiota com reducéo
das espécies bacterianas consideradas "benéficas", tais como Bifidobacterium e
Lactobacillus, com incremento relativo de microrganismos com potencial patogénico,
como bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae, entre outras (Stringer et
al., 2009a). Além disso, também foram observadas reducdes no numero de
célulascaliciformes e na secrecdo de mucina associada a administracdo de

guimioterapia (Stringer et al., 2009b).

Esses dados indicam que a manutencdo de uma microbiota intestinal
saudavel durante o tratamento quimioterapico poderia atenuar os sinais e sintomas,
minimizar a probabilidade de translocacéo bacteriana e outras infec¢des secundarias
decorrentes de mucosite, sendo assim o foco base do plano terapéutico. Nesse
contexto, os microrganismos designados de probidticos possuem potencial elevado
como “barreiras” biologicas, além de que muitos dos seus produtos possuem uma
diversidade de atividades biolégicas benéficas para o hospedeiro. Os probidticos sédo
definidos como microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades

adequadas, exercem beneficios desejaveis a saude do hospedeiro (Hill et al., 2014).

Kerry et al. (2018) descreveram em sua revisdo descritiva 0s efeitos
benéficos dos probidticos, enfatizando sua eficacia contra patdgenos, atividade em
doencas metabdlicas como diabetes e obesidade, acdo anti-inflamatoria,
anticancerigena, antialérgica, angiogénica e com impactos positivos no sistema
nervoso central. Na revisdo de Prisciandaro et al. (2011) foi relatado que certos
probidticos, tais como linhagens dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus e Streptococcus, podem reduzir a gravidade da mucosite induzida por
quimioterapia. Nesse contexto, Mego et al. (2015), em seu estudo com pacientes que
apresentavam cancer colorretal submetidos a quimioterapia com irinotecano,
comprovaram a eficacia de probidticos na prevengcdo de diarreia induzida pelo

quimioterapico. Além disso, um estudo piloto demonstrou seguranc¢a na ingesta oral
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do probidtico Lactiplantibacillus plantarum em criancas submetidas a transplante de

medula 6ssea (Ladas et al., 2016).

Apesar dos beneficios dos probiéticos, sua seguranca deve ser levada em
consideracdo. Possiveis efeitos colaterais ou eventos adversos resultantes do uso de
probidticos incluem sintomas gastrointestinais, como colicas abdominais ou diarreia,
manifestacbes cutdneas como erupcdo cutanea ou acne, estimulacdo imunoldgica
excessiva e infeccdes sistémicas, como bacteremia, endocardite e sepse (Doron,
Snydman, 2015; Sotoudegan et al., 2019).

As infeccdes sistémicas sdo geralmente consideradas as mais graves, e
pacientes imunossuprimidos, gravemente doentes ou com cancer estao
especialmente em alto risco para esses efeitos colaterais (Sotoudegan et al.,
2019).Em casos de bacteremia, as cepas de Lactobacillus spp. foram os
microrganismos mais relatados, incluindo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei e Lactobacillus rhamnosus (Doron, Snydman, 2015). Varios estudos também
relataram casos de bacteremia induzida por Lactobacillus spp. em pacientes com
cancer (Di Cerbo et al., 2016; Robin et al., 2010).

No entanto, em uma revisdo sistematica que examinou a seguranca dos
probidticos em pacientes com cancer, nenhuma morte pdde ser atribuida ao seu uso
(Hassan et al., 2018). Em um estudo de fase Il de “brago” unico, publicado em 2016,
0 uso de Lactobacillus brevis CD2 reduziu a incidéncia de mucosite oral em pacientes
com distarbios hematol6gicos submetidos a quimioterapia de alta dose mais TCTH e,
apesar do estado de imunossupressédo desses pacientes, ndo foram evidenciadas

hemoculturas positivas para o probiotico (Sharma et al., 2016).

2.4.1 Andlise da composi¢ao do microbioma intestinal

O microbioma varia de acordo com o local anatémico, entre os individuos
e até mesmo ao longo do tempo (Cho; Blaser, 2012; Ghaisas; Maher; Kanthasamy,
2016). A sua composicao e a correlacdo com os estados de saude e de doenca séo,
portanto, consideradas um processo multifatorial. Um estilo de vida ativo e uma dieta
adequada podem influenciar a composi¢céo do microbioma intestinal, aumentando a

diversidade e promovendo comunidades bacterianas associadas a individuos
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saudaveis, que tendem a ser dominadas por espécies como Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia hominis e Akkermansia muciniphila, entre outros
microrganismos benéficos (Bressa et al., 2017).

Os estudos com microbioma tém como objetivo investigar, caracterizar e
entender a variabilidade composicional e funcional dos microbiomas e sao baseadas
no sequenciamento de determinadas regibes génicas consideradas marcadores
moleculares Uteis para taxonomia microbiana, como o rRNA 16S (para bactérias), ITS
(para fungos) ou, até mesmo, de genomas completos (metagenoma) dos
microrganismos presentes nas amostras biologicas de um determinado sitio
anatbmico (Galloway-Pefia; Hanson, 2020). Desta forma, € possivel investigar

diferencas entre grupos de interesse.

2.4.1.1 Ferramentas de estudo da diversidade

As caracteristicas importantes de uma comunidade bacteriana em um
determinado nicho sao, a principio, caracterizadas pelo nimero de espécies presentes
e sua composicao numérica, ou seja, a diversidade bacteriana. E possivel quantificar
diferencas de diversidade entre grupos em dois niveis: a alfa-diversidade (dentro da
amostra) e beta-diversidade (entre amostras). As métricas de alfa-diversidade
resumem a estrutura de uma comunidade microbiana com relacdo a sua riqueza
(nimero de grupos taxonémicos), uniformidade (distribuicdo de abundancias dos
grupos) ou ambos (Willis, 2019). As métricas de alfa-diversidade comumente usadas
sdo: numero observado de variantes de sequéncia de amplicon (ASVs) ou Richness
(riqueza), indice de Simpson, indice inverso de Simpson e indice de Shannon, entre
outros (Kers et al., 2022; Kim et al. 2017; Knight et al., 2018).

Na andlise da diversidade da comunidade microbiana, ndo h4 um consenso
geral sobre qual indice de diversidade € o melhor para usar. Estimadores de riqueza
e uniformidade, como Shannon e Simpson Inverso, séo considerados mais robustos,
pois s&o menos sensiveis ao numero de sequéncias por amostra (Knight et al., 2018).

As métricas de beta-diversidade resumem quais amostras diferem umas
das outras considerando abundancias de sequéncias ou considerando apenas a
presenca-auséncia de sequéncias. As métricas de beta-diversidade comumente
usadas séo as de: dissimilaridade de Bray-Curtis, Jaccard, UniFrac ndo-ponderada e
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UniFrac ponderada (Kers et al., 2022; Kim et al. 2017; Knight et al., 2018).

2.4.1.2 Andlise da abundancia diferencial

Além da diversidade, os estudos de microbioma também possibilitam a
identificacdo da “abundancia diferencial” dos microrganismos em um microbioma.
Varias ferramentas sdo empregadas indistintamente para analisar a significancia dos
achados na literatura, tais como ALDEx2, ANCOM-II's, edgeR, LEfSe, limma-voom,
MaAsLin2, entre outras (Calgaro et al., 2020; Nearing et al., 2022). No entanto,
considerando que elas podem fornecer alguns resultados diferentes, €
recomendavelque seja utilizada, com o mesmo conjunto de dados, uma abordagem
de consenso baseada em mais de um método de abundancia diferencial para garantir

interpretacdes bioldgicas robustas (Nearing et al., 2022).

2.4.1.3 Andlise funcional

Além da composicao taxondmica de um microbioma, € possivel identificar
diferencas na funcdo metabdlica entre diferentes populacdes microbianas. Usando
dados de sequenciamento do rRNA 16S, pode-se prever um perfil funcional usando
programas como PICRUSt (Langille et al., 2013) ou Tax4Fun (ABhauer et al., 2015).
Usando a abundancia relativa de taxons dentro da comunidade, esses programas
podem prever a funcionalidade potencial do contetido genético com base no genoma
de referéncia para cada taxon presente. No entanto, esses métodos possibilitam
apenas uma aproximacgao grosseira, pois nao levam em consideracdo a expressao
real de proteinas e sdo altamente dependentes dos genomas de referéncia e suas
anotacdes (Galloway-Pefa; Hanson, 2020). Da mesma forma, outros programas,
como FAPROTAX e BugBase foram desenvolvidos para prever a fungéao a partir de

perfis taxonémicos (Trego et al., 2022).

As abordagens de metagenoma e metatranscriptoma também podem
permitir a analise funcional mais confiavel. Uma vez que um metagenoma € montado,
as previsbes genéticas sao feitas usando ferramentas como MetaGeneMark e

Glimmer-MG (Galloway-Pefa; Hanson, 2020).
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2.5 Prebidticos: conceito e classificacdo

Considerando o risco potencial na administragdo de microrganismos
probidticos em dose elevada a pacientes sob quimioterapia ou radioterapia, a
utilizacdo de uma abordagem capaz de estimular as bactérias intestinais benéficas
dos proprios pacientes, de uma maneira mais global, poderia ser uma estratégia
potencial para restaurar a homeostase intestinal. Os compostos designados
de“prebidticos” podem representar essa estratégia, tendo em vista que estimulam a

proliferacdo de microrganismos considerados benéficos (Batista et al., 2020).

O conceito de prebiédticos e de modulacdo direcionada da microbiota
intestinal foi introduzido ha cerca de 30 anos (Delzenne; Roberfroid, 1994; Gibson;
Roberfroid, 1995). Esses compostos estimulam seletivamente o crescimento e / ou
atividade de espécies microbianas na microbiota intestinal e conferem beneficios a
saude do hospedeiro (Roberfroid et al., 2010; Rastall, Gibson, 2015; Gibson et al.,
2017; Thomas, 2017).

Para ser definido como prebidtico o composto ndo deve ser digerido e nem
absorvido no trato gastrointestinal proximal, mas deve ser fermentado seletivamente
por um ou por um numero limitado de bactérias benéficas no intestino e ser capaz de
alterar a microbiota intestinal em direcdo a uma composicdo mais saudavel (Gibson
et al., 2017).

Os prebiédticos podem ser classificados em diferentes categorias com base
nas suas estruturas quimicas e fontes. Essas classificacdes fornecem informacdes
sobre suas diversas fungdes e possiveis aplicacdes nas areas de saude intestinal e
nutricdo (Davani-Davari et al., 2019). Aléem disso, a classificacdo dos prebioticos com
base na sua origem oferece uma ampla gama de oportunidades para explorar os
potenciais beneficios para a saude associados aos prebioticos derivados de plantas.
Investigar a presenca de fibras prebioticas em varias frutas, vegetais e raizes permite
uma compreensao mais profunda de suas fontes naturais e aplicacbes potenciais
(Dwivedi et al.,, 2014; Weaver, 2014). Exemplos de prebioticos dentro de cada

categoria incluem os seguintes:
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2.5.1 Classificacdo baseada na estrutura quimica

A categoria dos “oligossacarideos” inclui os fruto-oligossacarideos, galacto-
oligossacarideos e inulinas. Esses prebidticos sédo caracterizados por estruturas
complexas de carboidratos, resistentes a digestdo no trato gastrointestinal superior
(Nobre et al., 2015; Martinez-Villaluenga; Frias, 2014).

Os prebidticos “polissacarideos”, como amido resistente e arabinoxilano,
sdo compostos de multiplas unidades monossacaridicas e exibem varios graus de
resisténcia a degradacéo enzimatica, atingindo assim o trato gastrointestinal inferior,
onde podem promover o crescimento de bactérias probiéticas (Nobre et al., 2015; De
Vuyst et al., 2016; Riviere et al., 2018).

Os “prebidticos ndo-carboidratos” incluem polifendis de fontes como cha
verde ou frutas vermelhas e aminoacidos como glutamina ou arginina, que também
foram identificados como potenciais prebioéticos devido a sua capacidade de modular

a microbiota intestinal (Dwivedi et al., 2014; Samtiya et al., 2021).

2.5.2 Classificacdo baseada na origem

Os “prebidticos derivados de plantas” compreendem a raiz de chicoria,
alcachofra de Jerusalém e diversas frutas e vegetais. Essas plantas contém grandes
guantidades de fibras prebibticas, como inulina, fruto-oligossacarideos e amido
resistente (Dwivedi et al., 2014; Martinez-Villaluenga; Frias, 2014; Samtiya et al.,
2021).

Os “prebioticos de origem animal” incluem alguns oligossacarideos que
demonstraram efeitos benéficos na saude intestinal. A investigacdo nesta area
também destacou os beneficios potenciais dos prebioticos de origem animal,
especialmente os oligossacarideos do leite, na promog¢do da saude intestinal. Além
disso, a exploracdo de novas fontes de prebidticos provenientes de fontes marinhas,
fungos e outras fontes naturais apresenta uma excelente oportunidade para expandir
a gama de compostos prebidticos disponiveis (Davani-Davari et al., 2019; Aldredge et
al., 2013; Cian et al., 2015; Guo et al., 2020; Lopez-Santamarina et al., 2023).

Outros compostos com potencial prebidtico incluem pectina, beta-glucanos
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e xilo-oligossacarideos (Davani-Davari et al., 2019; Abouloifa et al., 2020; Cardona et
al., 2013). Fontes naturais de prebidticos sdo abundantes, e varios alimentos e plantas
contém esses compostos benéficos, incluindo alho, cebola, cevada, alcachofra,
chicédria, folhas de dente-de-ledo, sementes de chia, améndoas, aveia e linhaca
(Davani-Davari et al., 2019; Dwivedi et al., 2014).

2.5.3 Mecanismos de ac¢ao dos prebidticos

A resisténcia dos prebidticos a digestdo é atribuida as suas estruturas
guimicas unicas, particularmente a natureza das ligacdes glicosidicas que conectam
as suas moléculas de monossacarideos. Enzimas presentes no trato gastrointestinal
superior, como amilase e sacarase, decompdem o0s carboidratos em acucares
absorviveis menores (Guarino et al., 2020). No entanto, as ligagdes B-glicosidicas
encontradas nos prebidticos sdo menos suscetiveis a clivagem enzimatica do que as
ligagBes a-glicosidicas normalmente encontradas em carboidratos digeriveis (Guarino
et al., 2020). O arranjo especifico dos monossacarideos nos prebiéticos pode afetar
suas propriedades de fermentacdo e sua capacidade de estimular seletivamente o
crescimento de bactérias benéficas (Alarifi et al., 2018; Cao et al., 2019; Watson et al.,
2013).

Devido a essas caracteristicas estruturais, os prebiéticos passam pelo trato
gastrointestinal superior relativamente intactos, atingindo o intestino grosso, onde
podem servir como substratos seletivos para o crescimento e proliferagcdo de
microrganismos intestinais benéficos, particularmente Bifidobacterium e Lactobacillus
(Guarino et al., 2020; Mitmesser; Combs, 2017). Essas mudangas na composi¢ao da
microbiota intestinal estdo associadas a varios beneficios a saude, incluindo a
competicdo com patdgenos pela adesédo ao epitélio intestinal, producédo de acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) e modulacao das funcdes imunolégicas (De Vos et al.,

2022; Rios-Covian et al., 2016; Simon et al., 2021).

Esses microrganismos possuem a maguinaria metabdlica que lhes permite
utilizar prebioticos como fontes de carbono e energia através da fermentacéo,
resultando na producdo de AGCC como acetato, propionato e butirato (Mansuy-
Aubert; Ravussin, 2023; Mihaylova; Stratton, 2019; Morrison; Preston, 2016; Ney et
al., 2023). Notavelmente, os principais produtos finais da fermentacdo de
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Bifidobacterium e Lactobacillus, quando cultivados em cultura pura, séo lactato e
acetato, que sao posteriormente utilizados por bactérias butirogénicas como
Eubacterium, Faecalibacterium e Roseburia para produzir butirato em um
processochamado de cross-feeding ou alimentacao cruzada (Rios-Covian et al., 2016;
Flint et al., 2015; Schwiertz, 2016).

Entre os AGCC, o butirato desempenha um papel crucial no fornecimento
de energia as células intestinais, pois € absorvido e utilizado como combustivel pelas
células do colon. O propionato pode ser convertido em glicose pela gliconeogénese
intestinal (De Vadder, 2014.) ou difundido na veia porta para a gliconeogénese
hepatica (Holscher, 2017). Mais de 90% dos AGCC sao absorvidos pelo intestino ou
utilizados pela microbiota. No entanto, foram encontradas pequenas quantidades de
AGCC, principalmente propionato e acetato, na circulacdo periférica. O acetato é o
AGCC mais abundante encontrado na circulacdo, sendo demonstrado que atravessa

a barreira hematoencefalica (Perry, 2016).

Os AGCC exercem numerosos efeitos fisiolégicos no hospedeiro, pois
contribuem para a manutencdo da saude intestinal ao melhorar a integridade do
epitélio do cllon e promover o crescimento e a diferenciacdo das células do célon.
Além disso, os AGCC tém propriedades anti-inflamatérias e podem modular a
resposta imune, impactando assim varios processos fisiologicos (Mansuy-Aubert;
Ravussin, 2023; Ney et al., 2023; Lee et al., 2023; Mao et al., 2015; Byrne et al., 2015).

Notavelmente, a fermentacdo de prebidticos no intestino humano néo sé
influencia a composicdo e a atividade metabdlica da comunidade microbiana, mas
também contribui para o equilibrio da microbiota intestinal. A producdo de AGCC tem
sido associada a uma reducao do pH do colon, criando um ambiente menos favoravel
ao crescimento de microrganismos potencialmente patogénicos. Isso, por sua vez,
promove o dominio de bactérias intestinais benéficas (Chen et al., 2023; Yin et al.,
2024). Uma diminuicdo no pH pode aumentar a absor¢céo de calcio no intestino, que
e influenciada por fatores como a solubilidade do calcio e o pH em diferentes partes
do sistema gastrointestinal (Van Der Velde et al., 2021). Além disso, os AGCC podem
estimular a expressdo de genes que codificam para transportadores de caélcio
intracelulares (Whisner; Castillo, 2018). A biodisponibilidade de outros minerais, como
ferro e magnésio, também é aumentada pelo consumo de prebiéticos (Weinborn et
al., 2017; Maawia et al., 2016).
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Adicionalmente, existem evidéncias de que o impacto positivo dos AGCC
vai além do intestino, pois foi demonstrado que eles interagem com varios érgaos e
sistemas do corpo (Rios-Covian et al., 2016; Morrison; Preston, 2016; Chambers et
al., 2018; Kim, 2018). Por exemplo, os AGCC podem afetar o metabolismo lipidico, a
homeostase da glicose e a regulacao do apetite, ligando a microbiota intestinal e a
fermentacao prebidtica & saude metabdlica e potencialmente influenciando condigdes,
como obesidade e diabetes tipo 2 (De Vos et al., 2022; Agusti et al., 2018; Byrne et
al., 2015; Kim, 2018; Beserra et al., 2015; Dasopoulou et al., 2015). Desta forma, os
prebidticos desempenham um papel crucial na manutencao da saude intestinal e na
promocdo de um ecossistema microbiano equilibrado, influenciando assim varios

processos fisioldégicos no corpo humano.

Além de AGCC, muitas cepas probidticas também podem produzir
peptideos antimicrobianos e outros compostos, como bacteriocinas e H202, que
exercem efeitos antagdnicos em bactérias patogénicas (Simon et al., 2021). Esses

mecanismos estao representados na Figura 3.
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Os efeitos diretos e indiretos dos prebidticos na saude sdo multifacetados

e envolvem varios mecanismos, incluindo os seguintes:

1) otimizac&o da absor¢do de minerais como célcio, ferro e magnésio, que
sdo transferidos do intestino delgado para o intestino grosso e afetados

osmoticamente, tornando-os mais solluveis;

2) promocdo do crescimento de microbios benéficos, fornecendo um

substrato adequado;

3) producdo aumentada de substancias que interferem positivamente no
metabolismo, como AGCCs, que sao utilizadas como substratos de energia para
colondcitos, contribuem para a producao de mediadores anti-inflamatérios e apoiam a

integridade da mucosa intestinal;

4) inibicdo do crescimento e/ou eliminacdo de patégenos, reduzindo o pH
luminal (por meio da producédo de acidos acético e lactico) e gerando compostos

antimicrobianos;

5) modulacdo do sistema imunolégico por meio da manutencdo da
integridade da barreira epitelial e da modulacdo da imunidade inata, envolvendo
alteracdes na polarizacdo e funcdo dos macréfagos, ativacdo de linfécitos B e
subsequente liberacao de anticorpos, aumento da atividade das células dendriticas e
diferenciacéo regulatéria das células T; e

6) modulacdo de varias citocinas, incluindo inibicAo da secrecdo de
mediadores pro-inflamatérios (IL-1, IL-6, TNF-alfa) e aumento da expressdo de

citocinas anti-inflamatérias, como IL-10.

Portanto, é razoavel levantar a hipétese de que a modificacdo da microbiota
intestinal para desenvolver, restaurar ou manter um equilibrio de microrganismos

benéficos e atividades microbianas poderia melhorar o estado de saude.

2.5.4 Fruto-Oligossacarideo e a modulagéo da microbiota intestinal

As frutanas sdo um grupo de oligo e polissacarideos compostos por
unidades de frutose conectadas com ligagdes B-(2—1) e frequentemente terminando
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em uma porcdo glicosil (Davani-Davari et al., 2019). Os membros mais curtos
destaclassificacao estrutural sdo chamados de oligofrutose ou fruto-oligossacarideo
(FOS) e consistem em 2 a 9 unidades, enquanto as frutanas com 10 ou mais unidades
monomeéricas sdo categorizados como inulina (Davani-Davari et al., 2019; Dwivedi et
al., 2014; Weaver, 2014; Nobre et al., 2015; Pandey et al., 2015). O numero de
unidades em uma cadeia polissacaridica também é frequentemente referido como
graus de polimerizacéao (DP). O FOS pode ser produzido pela hidrélise enzimatica de
frutanas de cadeia mais longa usando a enzima endoglicosidase (Davani-Davari et al.,
2019; Riviere et al., 2018). As frutanas também podem ser sintetizadas
enzimaticamente a partir da sacarose via transfrutosilacdo (Gibson et al., 2017
Samtiya et al., 2021).

O ser humano ndo possui enzimas digestivas para quebrar as ligagdes B-
(2—1) das frutanas, o que as tornam indigeriveis (Martinez-Villaluenga; Frias, 2014;
Pandey et al., 2015; Riviere et al., 2018). No entanto, as espécies de Bifidobacterium
e de Lactobacillus produzem a enzima 2,1-B-d-frutano-frutano-hidrolase para
hidrolisar essas fibras (Aldredge et al., 2013).

A pesquisa clinica sobre os efeitos prebioticos do tipo frutanas é variada,
com estudos que datam de mais de 30 anos. Os FOS estdo entre as primeiras fibras
estudadas por seus efeitos na microbiota intestinal e na satde humana, mesmo antes
do conceito de prebidtico ser oficialmente reconhecido. Na época, investigadores
japoneses levantaram a hipotese de que o Neosugar, uma mistura de FOS, modularia
a microbiota intestinal em humanos com base em experiéncias pré-clinicas. De fato,
as bifidobactérias aumentaram em humanos saudaveis. Além disso, observacdes em
casos especificos indicaram que os niveis basais de bifidobactérias poderiam prever
a magnitude da modulagcéo e sugeriram o metabolismo secundario do acido lactico

das bifidobactérias por Veillonella, que também aumentou (Hidaka et al., 1986).

Esse foi apenas o comeco da pesquisa prebibtica, que continuou e se
desenvolveu ao longo dos anos. Em 1996, Bouhnik et al. relataram que 12,5 g/dia de
FOS foram bem tolerados em adultos saudaveis, mas ndo demonstraram beneficio
nos fatores de risco para cancer de célon (Bouhnik et al., 1996). Posteriormente, esses
autores confirmaram a capacidade do FOS proporcionar o aumento da populacéo de
Biofidobacterium (bifidogenicidade ou efeito bifidogénico) num estudo de variagéo de

dose, concluindo que 10 g/dia era o ideal para tolerancia e modulacdo. No entanto, os
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anaerobios totais ndo aumentaram, conforme medido usando métodos de
culturaconvencionais (Bouhnik et al., 1999). Bouhnik et al. mais tarde encontraram
uma relacéo dose-resposta para o efeito bifidogénico do FOS de 2,5 a 10 g/dia de FOS

em adultos saudéaveis (Bouhnik et al., 2006).

Por outro lado, uma mistura igual de inulina e FOS na dose de 16 g/dia
administrada a mulheres obesas resultou na modulacdo da microbiota.
Bifidobacterium e Faecalibacterium prausnitzii estavam aumentados e houve
associacao negativa com lipopolissacarideo sérico (LPS). Bacteroides intestinalis,
Bacteroides vulgatus e Propionibacterium também diminuiram, um efeito que foi
associado a uma ligeira diminuicdo na massa gorda e outros marcadores de
obesidade e diabetes (Dewulf et al., 2013). O xarope da batata Yacon também é uma
boa fonte de FOS. Quando mulheres obesas na pré-menopausa com resisténcia a
insulina tomaram 140 mg/kg por 4 meses, seu peso corporal, circunferéncia da cintura,
indice de massa corporal e insulina sérica em jejum melhoraram, juntamente com a

frequéncia de defecacgéo e saciedade (Genta et al., 2009).

Os prebidticos parecem funcionar de maneira diferente em algumas
populacdes de pacientes com doencas criticas e crénicas. O FOS administrado a
pacientes com doenca de Crohn impactou a funcéo das células dendriticas intestinais,
mas ndo afetou os niveis de F. prausnitzii ou de Bifidobacterium, ou os sintomas
clinicos (Benjamin et al., 2011). Em contraste, uma mistura prebiética de inulina e FOS
ajudou pacientes com cancer ginecoldgico a recuperarem os niveis de Bifidobacterium

e Lactobacillus, que foram reduzidos pela radioterapia (Garcia-Peris et al., 2012).

Portanto, considerando-se esse conjunto de informagdes, supdem-se que
certos prebioticos apresentam o potencial de interferir com aspectos especificos da
patogénese da mucosite. Principalmente porque, na maioria dos casos, o tratamento
é iniciado na fase IV e é usada para atenuar a gravidade e a duragdo dos sintomas.
No entanto, uma intervencdo mais eficaz e racional seria aquela voltada para os
estagios iniciais, a fim de atenuar o desenvolvimento de mucosite (Bateman et al.,
2019). Assim, considerando o eventual papel da microbiota na progressdo ou na
resolucdo da mucosite intestinal e dos mecanismos pelos quais essas interacdes
podem ser influenciadas, € possivel que o incremento da microbiota intestinal benéfica
por meio de um prebidtico no inicio da quimioterapia possa resultar na diminuicéo da

sua severidade.
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3. OBJETIVOS

3.1Geral:

Investigar o potencial da acao prebidtica do fruto-oligossacarideo (FOS) na
atenuacao da gravidade da mucosite em pacientes com leucemia mieloide aguda sob

quimioterapia.

3.2Especificos:

e Avaliar a evolucéo clinica do grupo de pacientes sob uso do FOS comparado
ao grupo sob uso de placebo;

e Determinar a influéncia do prebidtico nos marcadores plasmaticos e fecais de
inflamacao;

e Analisar a correlagéao entre severidade da mucosite e os achados laboratoriais
nos dois grupos de pacientes;

e Investigar os efeitos da intervencdo com prebidtico sobre os indices de
diversidade dos diferentes niveis taxondmicos e na abundancia diferencial do

microbioma fecal dos pacientes;
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento, Local e Participantes do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, triplo-cego, com intervencao,
de carater longitudinal, com abordagem quantitativa. O estudo foi realizado no
Hospital do Cancer Tarquinio Lopes Filho, com apoio da equipe de hematologistas,
nutricdo, da enfermagem e de profissionais do laboratorio terceirizado do hospital,
CEDRO.

Foram incluidos na pesquisa pacientes internados no hospital, portadores
de leucemia mieldide aguda (LMA) e/ou seus subtipos, recém diagnosticados e/ou
com tempo de remissédo da doenca de 6 meses ou mais, na faixa etaria entre 18 e 69
anos, de ambos 0s sexos, submetidos a tratamento quimioterapico de inducdo da
remissao. Nao foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnostico indefinido ou
com outras doencas oncohematoldgicas, pacientes em uso de prebio6ticos e/ou de
probidticos, pacientes com mucosite aguda, diarreia e/ou outros sintomas orais e/ou
gastrointestinais no ato do convite para a pesquisa. Pacientes com doenca

hematoldgica refrataria e recidiva agressiva apés TMO foram excluidos da pesquisa.

4.2 Amostragem e Randomizagéo

O célculo do tamanho amostral do nimero de pacientes avaliados do uso
do prebidtico fruto-oligossaacarideo (FOS) na prevencdo da mucosite em pacientes
leucémicos sob quimioterapia foi feito utilizando-se o programa estatistico PASS 15
(2017) e os seguintes parametros determinantes: populacdo de tamanho
desconhecido, prevaléncia de mucosite oral aguda em pacientes leucémicos em
guimioterapia de 41,4% (Ramirez-Amador et al., 2010) e, ap6s o tratamento com
prébidtico FOS, espera-se a reducao a 1%, nivel de significancia (a) de 5% e um poder
de teste de 82,6%. O tamanho minimo foi de 16 pacientes para cada um dos dois
grupos (FOS e controle), acrescendo 10% de possiveis perdas, o “n” foi definido em

18 pacientes por grupo, ou seja, um total de 36 pacientes.
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A distribuicdo aleatéria nos grupos foi garantida pelo procedimento de
randomizacdo em bloco. A sequéncia de alocacdo foi gerada com o programa
Random Allocation Software (Informer Technologies, Inc., versao 2.0) por um outro
investigador que nao teve envolvimento clinico no estudo para garantir o processo de
‘cegamento”. Os pacientes foram alocados em 2 grupos, denominados “A” e “B”, onde
o “A” foi correspondente ao grupo controle com uso do placebo e o “B” foi

correspondente ao grupo intervencao com uso do FOS, conforme a Tabela 2 a seguir:

Tabela 2: Randomizacao de pacientes por grupos

0001: B 0007: B 0013: B 0019: A 0025: A 0031: A

0002: B 0008: A 0014: B 0020: B 0026: A 0032: A

0003: A 0009: B 0015: A 0021: B 0027: A 0033: B

0004: B 0010: A 0016: B 0022: A 0028: A 0034: A
0005: B 0011: A 0017: B 0023: A 0029: A 0035: B
0006: A 0012: B 0018: B 0024: B 0030: B 0036: A

4.3 Protocolo Clinico do Estudo

A amostra foi dividida em dois grupos denominados de Grupo Intervengéo
— FOS (GI) e Grupo Placebo — Maltodextrina (GP).

> Grupo de Intervencgéo (Gl) —n=7: ingeriu 12 g de Fruto-oligossacarideo (FOS)
por dia, diluido em agua (cerca de 200mL), com sabor de laranja, divididos em
duas doses de 6g (as 09:00 e as 15:00), por 21 dias;

» Grupo Placebo (GP) — n=5: ingeriu de 12g de Maltodextrina (carboidrato nao
prebiotico) por dia, diluido em agua (cerca de 200mL), com sabor de uva,
divididos em duas doses de 6g (as 09:00 e as 15:00) por 21 dias.

Os sachés contendo os suplementos foram preparados pela Saluth
Farmacia de Manipulacdo. Os kits de suplementos continham 42 sachés, quantidade
necessaria para os 21 dias de protocolo de cada paciente. A caixa contendo os sachés

possuia um rétulo com informagé&o de suplemento “A” ou “B”, fabricacao, validade, lote
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e forma de uso. Cada kit foi entregue a equipe de nutricdo do hospital e nos devidos
horéarios, a técnica de nutricdo ofertava o suplemento ja diluido ao paciente. Os
pacientes e/ou seus acompanhantes assinavam uma ficha de controle de entrega e

de dose ingerida por dia e por horario (APENDICE B).

4.4 Coleta de Dados e Avaliacao Clinica

Diariamente, dois membros da equipe de pesquisadores acompanhavam as
internacdes hospitalares e os diagndsticos dos pacientes. Ao determinar o diagnéstico
de LMA, a equipe médica sinalizava sobre a possibilidade de inclusdo do paciente na
pesquisa. Neste momento, um pesquisador e um funcionario do hospital faziam o convite
ao paciente e a seu familiar presente. Inicialmente, eram feitas as devidas
apresentacoes, explicacao dos objetivos e do protocolo da pesquisa, datas de coletas e

possiveis beneficios adquiridos com suas participagdes.

Ao concordar em participar da pesquisa, 0s pacientes eram avaliados
clinicamente e coletadas suas amostras de sangue e de fezes em 3 tempos. O T1
correspondeu a avaliacdo antes do inicio da quimioterapia, o T2 correspondeu ao 10° dia
apos o inicio da quimioterapia e o T3 corresponde ao 21° dia apos o inicio da

guimioterapia, a Figura 4 demonstra o fluxograma de inclusédo do paciente na pesquisa.



Confirmacao do Diagnostico
(equipe médica)

Convite a Pesquisa
(pesquisadora e coordenagdo da enfermagem)
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Informacgoes sobre
a pesquisa e seus

Informago6es sobre
o protocolo de

Informagoes sobre
os beneficios da

Informacgoes sobre
as coletas das

objetivos suplementacgao pesquisa amostras
Assinatura e entrega do TCLE
(paciente)
» Aplicacao do Questionario de Avaliagao; » Entrega do Kit para a equipe de Nutri¢ao;
» Coleta da 12 amostra de sangue (Cedro); » Inicio da suplementacao junto com inicio
+ Entrega do material para 12 coleta das do protocolo da quimioterapia;
fezes. * Protocolo de D1 a D21.

Figura 3: Fluxo de inicio de protocolo.
Fonte: Autoria propria, 2024.

A coleta de dados foi realizada através de um questionario (APENDICE C)
gue contemplou dados so6cio demograficos, histéria clinica, estilo de vida, sintomas

gastrointestinais, dados antropométricos e exames laboratoriais diarios.

Os dados so6cios demograficos incluiram n° de prontuario, leito, nome,
idade, sexo, cor/raca, estado civil, escolaridade e profissdo. Na avaliacdo da histéria
clinica e estilo de vida, foram coletados os dados acerca da data de admisséo e tempo
de internacao, protocolo quimioterapico utilizado, medicac¢des utilizadas durante a
internacao, pré-existéncia de comorbidades (hipertenséo arterial sistémica, diabetes
mellitus, doencga renal crbnica, dislipidemias, cardiopatias, neuropatias), tabagismo,
etilismo, prética de atividade fisica e tipo de dieta (normal, branda, pastosa, liquida-

pastosa, liquida e restrita).

A avaliacdo dos sintomas gastrointestinais envolveu a presenca e
gravidade de mucosite, presenca de sinais e sintomas gastrointestinais como
inapeténcia, nduseas, vomitos, xerostomia, presenca e intensidade da dor abdominal
através da escala visual de dor (EVA e END), presenca e gravidade de quadros
diarreicos baseado nos Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional de

Cancer Norte Americano - CTC-NCI (Saad et al., 2002), constipacdo e constipagéo
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funcional através da Escala de Constipacdo Funcional ROMA IV (Taniguchi et al.,
2021), frequéncia de evacuacao, e formato e consisténcia das fezes através da Escala
de Bristol (Martinez; Azevedo, 2012).

Diariamente, eram feitas visitas aos pacientes da pesquisa e realizada a
avaliacdo dos sintomas gastrointestinais. Durante a pesquisa, caso 0 paciente
apresentasse mucosite oral, a avalicdo da gravidade era feita pela equipe médica,

odontologica e pesquisadora.

O questionario foi aplicado junto ao paciente e/ou familiares pela
pesquisadora. Os dados que os pacientes ndo sabiam responder foram coletados no
prontuario hospitalar. Apds responder o questionario no T1, o paciente era orientado
sobre as coletas das amostras de sangue e de fezes. As amostras de fezes eram
feitas em 2 coletores, um era encaminhado para o laboratério CEDRO para andlise da
Calprotectina e o outro era encaminhado para o laboratorio da UFMA para preparacao
da amostra do microbioma fecal. As amostras foram identificadas por um cdédigo

gerado para cada paciente, seguido da numeragao da amostra.

4.5 Determinacao de Marcadores Inflamatoérios

4 5.1 Andlise das citocinas

As amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa, apés
antissepsia da area de coleta, utilizando o sistema com tubo a vacuo com gel
separador e sem anticoagulante (Labor Care, China), no mesmo dia da obtencao das
amostras de fezes dos pacientes (T1, T2 e T3). Apos centrifugacdo a 3.000 rpm por
10 min, o soro foi estocado a -80°C até o momento da andlise. Para deteccao de
citocinas séricas foram utilizados o kit Human Inflammation Cytokine Cytometric
Beads Array-CBA (Lote: 4036506, Becton Dickinson-BD, California, USA) para
quantificacdo das citocinas IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, II-1B e IL-8, em uma mesma
amostra. O procedimento foi realizado conforme as instrugbes do fabricante.
Resumidamente, as seis populagbes de beads de captura para as respectivas

citocinas, foram misturadas (50uL) e adicionadas com a amostra de soro
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(50uL),homogeneizadas e incubadas por uma hora e meia a temperatura ambiente e
ao abrigo da luz. Em seguida foram realizadas duas lavagens com tampao fornecido
no kit e adicionado o anticorpo de deteccao PE Detection (50uL) e incubadas por mais
uma hora e meia a temperatura ambiente e ao abrigo da luz. O mesmo procedimento

foi realizado para a obtencao da curva padréo.

A leitura foi realizada em citobmetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson-
BD, California, USA). Os resultados foram gerados em graficos e tabelas utilizando-
se o software FlowJo (Becton Dickinson-BD, California, USA). Os resultados foram

dados em pg/mL.

4.5.2 Analise da calprotectina fecal (CF)

A calprotectina fecal € um marcador biologico de inflamacéo intestinal e
esta associado a infiltracdo de neutrofilos na mucosa do TGI. Trata-se de um marcador
util e eficaz, testado em estudos de outras condi¢gdes inflamatérias intestinais como

colite ulcerativa, doenca de Crohn e sindrome do intestino irritavel (Asiri et al., 2023).

Para a sua determinacdo, as amostras fecais foram coletadas e
transportadas em frascos limpos de 25 mL. Os niveis de CF foram medidos por ELISA
usando o kit CALPROLAB (CALPRO AS, Lysaker, Noruega). As amostras fecais
foram processadas usando o Calpro EasyExtract (CALPRO AS) com a diluicéo final
de 1:500, conforme recomendacdes do fabricante. A concentracédo do biomarcador foi
calculada usando uma curva de calibracdo construida com os padrbes de
calprotectina usando GraphPad Prism, versao 8.1.1 (GraphPad, San Diego, CA). O

valor de referéncia, segundo o laboratério da analise é “inferior a 50,00 pg/g”.

4.6 Metodologia de analise de microbioma por sequenciamento do gene 16S
rRNA (regido V3/V4)

4.6.1 Coleta e armazenamento de amostras
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As amostras para determinacdo dos microbiomas foram coletadas com kit
de coleta contendo um swab e um frasco coletor. O frasco de coleta contém uma
solugéo estabilizante (ZSample - BiomeHub, Brasil) para armazenamento adequado
da amostra e transporte em temperatura ambiente. O transporte foi realizado em até
30 dias nesta solucéo, conforme recomendacéo da BiomeHub, para preservar o DNA
dos organismos presentes na amostra. Apos a coleta das amostras, as mesmas foram
encaminhadas para a BiomeHub, onde os ensaios de biologia molecular e analises de

bioinformética foram realizados.

4.6.2 Extracdo de DNA, preparo de bibliotecas e sequenciamento

A extragdo de DNA foi realizada utilizando-se o kit ZymoBIOMICS DNA
Miniprep, seguindo as recomendac¢fes do fabricante. Apos a extracdo de DNA, as
amostras foram submetidas ao preparo de bibliotecas, utilizando a amplificacdo das
regides especificas V3/V4 (341F CCTACGGGRSGCAGCAG e 806R
GGACTACHVGGGTWTCTAAT) do gene 16S rRNA. Este preparo de bibliotecas e foi
realizado com PCR em duas etapas. A primeira PCR foi realizada com os iniciadores
universais da regido V3/V4, e a segunda com os iniciadores de sequenciamento. Em
seguida, as amostras individuais foram unidas no mesmo volume no pool final para
sequenciamento. A concentracao deste pool estimada utilizando o Quant-iT Picogreen
dsDNA assays (Invitrogen, United States). Com base nesta concentracdo, o pool da
biblioteca foi quantificado de forma acurada utilizando o Collibri Library Quantification
Kit (Invitrogen, United States). O pool final de sequenciamento teve sua concentracao
ajustada entre 600-700 pM para sequenciamento no kit P1 do equipamento NextSeq
(llumina, EUA). Corridas single-end de 300 pb foram realizadas com cobertura média
de 100 mil sequéncias por amostra. Apds o sequenciamento, os dados brutos foram

enviados para a plataforma Google Cloud para a analise de dados.

4.6.3 Processamento dos dados brutos de microbioma

A analise dos dados brutos do sequenciamento de amplicons do gene
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marcador rRNA 16S (v3/v4) foi realizada usando o software Qiime2 (v. 2023.5) (Bolyen
et al., 2019). A remocédo de 30 bases iniciais de cada read (Denoising) e tamanho
truncado em 250 pb foi realizado com o DADAZ2 (v. 2023.5.0) (Callahan et al., 2016).
A classificagdo taxondmica de Amplicon Sequencing Variants (ASVs ou oligotypes)
resultantes foi realizada com o banco de dados SILVA (v. 138) (Quast et al., 2016) e

o classificador pré-treinado do tipo Naive Bayes.

4.6.4 Analise estatistica dos dados de microbioma

Todas as andlises foram realizadas no software R (v. 4.3.1) (R Core Team,
2019) empregando os pacotes phyloseq (v. 1.44.0) (Mcmurdie; Holmes, 2013) e
tidyverse (v. 2.0.0) (Wickham et al., 2019). As andlises foram realizadas de forma
independente para todos os seguintes niveis taxonémicos: oligotype (ASV), lowest

(menor nivel taxonémico classificado para cada ASV), espécie, género, familia e filo.

4.6.4.1 Andlise descritiva

A andlise descritiva consistiu em dois tipos em gréaficos de barra e em
heatmaps, descrevendo a distribuicdo das taxonomias mais abundantes em média no
conjunto de dados. As taxonomias que nao estdo entre as 20 mais abundantes foram
agregadas e indicadas nas legendas como “other taxa”. ASVs sem classificacdo em
um dado nivel taxondmico foram agregadas e indicadas na legenda como

“Unclassified”.

4.6.4.2 Alfa-diversidade

A andlise de alfa-diversidade considerou trés indices complementares de
forma independente: Shannon, Simpson Inverso e Richness. A analise estatistica
empregou modelos lineares mistos com efeitos aleatorios para os individuos

participantes e efeitos fixos para grupos de comparagcdo e pontos nos tempos de



53

estudo. Todos os modelos utilizaram os indices de alfa-diversidade com
transformacdo log. A significAncia estatistica dos efeitos globais de grupo
decomparacado, tempo e interacdo grupo-tempo foi avaliada usando testes F com
correcdo de graus de liberdade de Satterthwaite (Kuznetsova et al., 2017) e correcao
de Holm para multiplas comparagdes, considerando um nivel de significancia de 5%.
Havendo interacdo grupo-tempo significativa (indicando que o efeito do grupo varia
com o tempo), foram realizadas comparacdes entre todos os subgrupos possiveis de
pontos nos tempos e grupos de comparacao. Essas comparagcdes empregaram testes
de Wald sobre coeficientes dos modelos correspondentes. Caso a interacao grupo-
tempo néo tenha sido significativa, foram analisadas comparacgfes entre pares de
grupos e pares de pontos nos tempos do estudo. Para cada nivel taxonémico e indice
de alfa-diversidade, os resultados foram visualizados por: Boxplots por grupo de
comparacdo e por tempo e também por Trajetdria dos valores observados e média

amostral.

4.6.4.3 Abundancia diferencial

A andlise de abundancia diferencial buscou consenso entre ao menos duas
ferramentas distintas rodadas em paralelo, conforme recomendacédo (Nearing et al.,
2022). Em funcéo do desenho com medidas repetidas, as ferramentas empregadas
foram limma-voom (v. 3.56.2) (Ritchie et al., 2015) e MaAsLin2 (v. 1.14.1) (Mallick et
al., 2021), ambas com parametros padrao. Todos os testes contém p-valores brutos e
ajustados para multiplas comparacdes visando controle de false-discovery rate (FDR)

em 10% pelo método de Benjamini-Hochberg (Benjamini, Hochberg, 1995).

4.7 Andlise dos Dados

Com excecédo do microbioma, os demais dados foram analisados usando o
programa estatistico IBM SPSS Statistics 22 (2013). Inicialmente, para se ter o perfil
da amostra foi feita a estatistica descritiva das varidveis socio econdmicas e clinicas,

através de tabelas de frequéncia. As variaveis numeéricas foram avaliadas quanto a
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normalidade pelo teste de Shapiro Wilk. Aquelas com normalidade foram avaliadas
pelo teste t de Student independente e as que nao tinham normalidade pelo teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. Para avaliar a associacdo das variaveis
classificatériascom os dois grupos de suplemento foi feito pelo teste de Qui-quadrado
de independéncia. A analise de correlacdo de Spearman foi realizada para avaliar a
correlacao entre os diferentes parametros avaliados (graus de mucosite, dosagem de
citocinas, citrulina, calprotectina, géneros abundantes e células do sistema
imunologicos). O nivel de significancia de todos os testes foi de 5%, ou seja, foi

considerado significativo quando p < 0,05.

4.8 Aspectos Eticos

Este estudo foi baseado na resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de
Salde que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos. Todos o0s
pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE D). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade CEUMA — UNICEUMA
sob n° 3.695.579 (ANEXO A).
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5. RESULTADOS

5.1 Dados sécio demogréficos, historia clinica e estilo de vida

A amostra foi composta de 12 pacientes, randomizados em Grupo FOS (n =
7 pacientes) e Placebo (5 pacientes). Do total de pacientes, 58,3% eram do sexo
feminino, com prevaléncia nas faixas etarias menor que 45 anos e maior que 54 anos
(ambos com 33.3% cada), 41,7% consideravam-se da cor branca, 25% possuiam o
nivel escolar fundamental Il completo ou ensino médio incompleto, e 33,4%
trabalhavam na lavoura. A Tabela 3 apresenta detalhadamente os dados socio

demogréficos dos pacientes incluidos no estudo.

TABELA 3: DISTRIBUICAO DAS FREQUENCIAS DOS DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS

Variaveis N* (%)
Masculino 5 (41,7)
Sexo
Feminino 7 (58,3)
<45 4 (33,3)
46-49 2 (16,7)
Faixa etaria
50-54 2 (16,7)
> 54 4 (33,3)
Branca 5 (41,7)
Negra 2 (16,7)
Cor/raca
Parda 4 (33,3)
Amarela 1 (8,3)
Solteiro 4 (33,3)
Estado civil Casado 6 (50,0)
Divorciado 2 (16,7)
Analfabeto/Fundam. | Incompleto 2 (16,7)
Fundam. | Completo/Fundam. I 1 (8,3)
i Incompleto
Escolaridade  Fyndam. Il Gompleto/Médio incompleto 3 (25,0)
Médio Completo/Superior Incompleto 3 (25,0)
Superior Completo 3 (25,0)
Administrador 1 (8,3)
Cuidadora 1 (8,3)
Do lar 1 (8,3)
Estudante 1 (8,3)
Profissao
Lavrador (a) 4 (33,4)
Pescadora 1 (8,3)
Professora 2 (16,7)
Radialista 1 (8,3)

*N=12 pacientes
Fonte: Autoria Prépria, 2024.
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A Tabela 4 apresenta dados de comorbidades e estilos de vida dos
pacientes da pesquisa por grupo placebo e grupo FOS. Observou-se que no grupo
FOS, 42,8% dos pacientes ndo apresentavam nenhuma comorbidade. Porém, a
presenca de diabetes mellitus foi relatada em 28,6% dos pacientes deste grupo.
Quanto ao estilo de vida, em ambos os grupos, a maioria dos pacientes mantinham
hébitos saudaveis ao evitar o tabagismo (Placebo 80% e FOS 57,1%) e o0 uso de
bebidas alcéolicas (Placebo 80% e FOS 71,4%). No entanto, 80% dos pacientes do
grupo placebo e 71,4% dos pacientes do grupo FOS néo praticavam atividades fisicas

de forma continua.

TABELA 4. DISTRIBUICAO DAS FREQUENCIAS DA HISTORIA CLINICA E ESTILO DE VIDA POR
GRUPO.

, GRUPO PLACEBO GRUPO FOS
VARIAVEIS
N’ (%) N2 (%)
Comorbidades *
Sem Comorbidades 3 (60) 3 (42,8)
Hipertensao Arterial 1 (20) 1 (14,3)
Sistémica
Diabetes Mellitus - - 2 (28,6)
Outras Comorbidades 1 (20) 2 (28,6)
Tabagismo
Sim - - 1 (14,3)
Nao 4 (80) 4 (57,1)
Fumou no passado 1 (20) 2 (28,6)
Etilismo
Sim 1 (20) 1 (14,3)
N&o 4 (80) 5 (71,4)
Bebeu no passado - - 1 (14,3)
Pratica de Atividade Fisica
Nao 4 (80) 5 (71,4)
2 a 3x 1 (20) 1 (14,3)
4 a 5x - - 1 (14,3)

*Respostas multiplas. N = 5 pacientes. N2 = 7 pacientes.
Fonte: Autoria prépria, 2024.
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A Tabela 5 descreve as medicacdes usadas e o tipo de dieta oferecida
durante a internagéo, por grupo e por tempo. O uso de antibiético compreendeu 100%
dos pacientes em ambos os grupos. No que diz respeito a dieta recebida durante a
internacdo hospitalar, observa-se que a maioria dos pacientes de ambos o0s grupos
iniciaram com dieta normal/livre e que a medida que realizaram a quimioterapia e
evoluiram com a mucosite passaram a necessitar de adequacéo da dieta para branda,

pastosa e/ou liquida. Trés pacientes evoluiram a 6bito no grupo placebo apés o T2.



TABELA 5. DISTRIBUIGAO DAS FREQUENCIAS DO USO DE MEDICAGOES E TIPOS DE DIETA, POR TEMPO E POR GRUPO.
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GRUPO PLACEBO GRUPO FOS?
VARIAVEIS T1 T2 T3 T1 T2 T3
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Medicacdes*
Analgésicos 2 (40) 4 (80) 0 0) 2 (28,6) 4 (57,1) 5 (71,4)
Antibiéticos 4 (80) 5 (100) 2 (40) 6 (85,7) 7 (100) 7 (100)
Antivirais 4 (80) 5 (100) 2 (40) 3 (42,8) 4 (57,1) 5 (71,4)
Antifangicos 2 (40) 2 (40) 2 (40) 0 ) 2 (28,6) 4 (57,1)
Corticoides 1 (20) 2 (40) 2 (40) 4 (57,1) 3 (42,8) 3 (42,8)
Quimioterapicos 2 (40) 1 (20) 1 (20) 1 (14,3) 1 (14,3) 1 (14,3)
Orais
Tipo de Dieta
Dieta 5 (100) 4 (80) 1 (20) 5 (71,4) 1 (14,3) 1 (14,3)
Normal/Livre
Dieta Branda 2 (40) 2 (28,6) 5 (71,4) 4 (57,1)
Dieta Pastosa 1 (20) 1 (14,3)
Dieta Liquida- 1 (14,3)
Pastosa
Dieta Liquida 1 (14,3)

*Mdltipla Escolha. Nl=5 pacientes. N2 =7 pacientes. Obito de 3 pacientes apds T2 no grupo placebo.

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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5.2 Avaliagdo dos Sintomas Gastrointestinais

A avaliacdo clinica, realizada nos 3 tempos, incluiu a investigacdo de
sintomas gastrointestinais como perda de apetite, presenca de naduseas e vomitos,
xerostomia, dor abdominal, diarreia e constipacao. No grupo placebo, observou-se
maior incidéncia de nauseas, verificou-se uma associagao significativa (p = 0,023)
com o tipo de suplemento, onde 80% dos que consumiram placebo sentiram nauseas
aos 10 dias enquanto que no grupo FOS foi apenas 14,3%. Desde antes do inicio da
quimioterapia os pacientes do grupo FOS j& apresentavam perda de apetite
consideravel que durou todo durante todo o periodo do estudo, conforme apresentado

na Tabela 6.



TABELA 6. DISTRIBUIGAO DAS FREQUENCIAS DOS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS DOS
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PACIENTES.
Suplemento
Sintomas gastrointestinais Placebo FOS 02 p
n (%) n %
. Sim 0 (0,0) 4 (57,1)
Inapeténcia T1 4.29 0.038
Nao 5 (200,0) 3 (42,9)
o Sim 2 (40,0) 4 (57,1)
Inapeténcia T2 0.34 0.558
Nao 3 (60,0) 3 (42,9
e Sim 0 (0,0) 5 (71,4)
Inapeténcia T3 3.21 0.073
Nao 2 (40,0) 2 (28,6)
Sim 0 (0,0) 0 (0,0)
Nauseas T1 - -
Nao 5 (200,0) 7 (200,0)
i Sim 4 (80,0) 1 (14,3)
Nauseas T2 5.18 0.023
Nao 1 (20,0) 6 (85,7)
i Sim 1 (20,0) 2 (28,6)
Nauseas T3 0.32 0.571
Nao 1 (20,0) 5 (71,4)
_ Sim 0 (0,0) 0 (0,0)
Voémitos T1 - -
Nao 5 (200,0) 7 (200,0)
. Sim 0 (0,0) 1 (14,3)
Vémitos T2 0.78 0.377
Nao 5 (200,0) 6 (85,7)
o Sim 0 (0,0) 1 (14,3)
Vomitos T3 0.32 0.571
Nao 2 (40,0) 6 (85,7)
) Sim 2 (40,0) 6 (85,7)
Xerostomia T1 2.74 0.098
Nao 3 (60,0) 1 (14,3)
_ Sim 4 (80,0) 6 (85,7)
Xerostomia T2 0.07 0.793
Nao 1 (20,0) 1 (14,3)
_ Sim 1 (20,0) 4 (57,1)
Xerostomia T3 0.03 0.858
Nao 1 (20,0) 3 (42,9)
Sim 0 (0,0 2 (28,6)
Dor abdominal T1 1.71 0.190
Nao 5 (200,0) 5 (71,4)
] Sim 1 (20,0) 0 (0,0)
Dor abdominal T2 0.217
Nao 4 (80,0) 7 (100,0)
) Sim 0 (0,0 0 (0,0)
Dor abdominal T3 - -
Nao 2 (100,0) 7 (100,0)
Diarreia T1 Sim 0 (0,0) 0 (0,0) - -
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N&o 5 (100,0) 7 (100,0)
Sim 1 (20,0) 3 (42,9)

Diarreia T2 N0 4 (80,0) 4 (57.1) 0.69 0.408
Sim 0 (0,0) 2 (28,6)

Diarreia T3 N 5 (40,0) . (71.4) 0.74 0.391
Sim 0 (0,0) 2 (28,6)

Constipacédo T1 N0 5 (100,0) 5 (71.4) 171 0.190
Sim 0 (0,0) 0 (0,0)

Constipagdo T2 5, 5 (10000 7 (100,00 )

] _ Sim 0 (0,0) 1 (14,3) 0.32 0.571
Constipagao T3 N&o 2 (100,0) 6 (85,7)

Teste de Qui-quadrado de independéncia dos sintomas gastrintestinais em relacdo ao tipo de
suplemento. Trés pacientes do grupo placebo ndo possuem respostas no T3 por motivo de oébito.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

5.3 Andlise dos Marcadores Inflamatérios

5.3.1 Citocinas

As concentragfes das citocinas inflamatorias mostraram um aumento de
IL-6 no grupo FOS no T3 (21 dias de suplementacédo) e um aumento de IL-10 ao longo
do tempo, porém sem diferenca estatistica. As demais citocinas analisadas néo
apresentaram diferencas entre entre o grupo de intervencgao, conforme demonstrado

na Figura 5.



10+

-
o
|

64

L e Placebo o e Placebo
i ® FOS s FOS
£ ~—~ 10—
> 54 = -
= m >
o » Q 5-
'E. L I 2]
-5 T T T ’5 1 1
T T2 T3 T T2 T3
o 30000+ =
& e Placebo pe0. 0099 e Placebo
— 30+ =] FOS — 20000 ] ® FOS
- -
£ 2. u E
2 2 10000
2 104 o . 3
_.l [ ] = 0----.“
| ;‘ -
- 10000 . - I
T T2 T3 ™ T2 T3
40+ IL-8
[ e Placebo
6000
— 304 m FOS e Placebo
E " s FOS
D 20+ = 4000
5 e L J B %
Q‘Tl 10+ $ 2 2000
A é %
- - ' "y a B
0 oo = 01-on- .. & il . . o0
'10 L) 1 Ll
™ T2 T3 -2000 T T T

™ T2

T3

Figura4. Concentracdo média das citocinas séricas dos pacientes. Grafico representa as concentragdes
médias + SD de IL-2p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-18 e IL-8 medidas com ensaio de analisadas por citometria
de fluxo. Cada ponto no gréfico representa um individuo, representado por pacientes que receberam
placebo (n = 5) e tratados com suplemento (n = 7). Foi aplicado o teste Friedman e teste de Dunn’s de

comparacao mudltipla.
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5.3.2 Calprotectina Fecal

A calprotectina fecal € um biomarcador de inflamacédo utilizado para
confirmar doenca inflamatdria intestinal entre outras desordens inflamatdrias no
intestino (Asiri et al., 2023; Costa et al., 2003). O valor de referéncia é < 50 [1g/g. Os
niveis de calprotectina fecal nos pacientes do grupo FOS apresentaram um
incremento na mediana de T1 para T2 variando de 82,6 [1g/g para 182 [1g/g, seguido
de reducdo em sua trajetoria de T2 (182 [Ig/g) para T3 (73,70g/g), sugerindo uma
tendéncia de atenuacéo da resposta inflamatéria no intestino, apesar de ndo haver
diferenca estatistica (p = 0,3032). Nos pacientes do grupo placebo, apesar da
impossibilidade de obtencdo de 3 amostras de todos os pacientes, por conta dos
Obitos, os niveis observados demonstram uma elevacdo continua da mediana ao
longo dos 21 dias de estudo (T1 = 1070g/g, T2 = 1140g/g e T3 133,5 [g/g,

p=0,8301), conforme demonstrado na Figura 6.
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Figura 5. Dosagem de calprotectina fecal em diferentes tempos de intervencéo. Teste
de Kruskal Wallis em relacéo ao tempo de intervencéo dentro de cada grupo
(p>0,05).

Fonte: Autoria Propria, 2024.
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5.3.3 Citocinas x Calprotectina fecal

Nas andlises de correlacdo entre a concentracdo de citocinas e o grau de
mucosite oral dos pacientes, ndo foi observada associacdo entre as variaveis, em
ambos 0s grupos, antes de iniciar o tratamento. Durante o tempo da suplementacao
ndo foi possivel estabelecer uma anélise no grupo placebo devido ao 6bito de trés
pacientes, o que impossibilitou a avaliacao clinica dos mesmos. Os pacientes do grupo
FOS néo evoluiram para 6bito durante o estudo. Entretanto, mesmo com a analise
dos pacientes em todos os tempos, nao foi observada correlagédo entre o grau de

mucosite e as concentracdes de citocinas.

Para as variaveis de concentracdo de Calprotectina e citocinas, os dados
mostraram uma correlacao negativa da Calprotectina com a IL-10 e IL-6 plasmatica,
durante o periodo da suplementacédo (Tabela 7). Sendo a Calprotectina um marcador
associado a ativagao dos neutroéfilos na inflamacéo intestinal, sua associacdo negativa

sugere que a suplementacdo do FOS induz uma reducao da inflamacéao.

TABELA 7. CQRRELAC}AO ENTRE A CONCENTRACAO DE CALPROTECTINA FECAL E DAS
CITOCINAS SERICAS (PG/ML) DE PACIENTES DO GRUPO INTERVENCAO COM FOS.

IL-12p70 TNF [1-10 IL-6 lI-1b II-8  Calprotectina
IL-12p70 1,000 1,000 0,509 0,204 1,000 0,408 0,204
TNF 1,000 1,000 0,509 0,204 1,000 0,408 0,204
[-10 0,509 0509 1,000 0,668 0,509 0,802 -0,045*
IL-6 0,204 0,204 0,668 1,000 0,204 0,607 -0,036*
II-1b 1,000 1,000 0,509 0,204 1,000 0,408 0,204
-8 0,408 0,408 0,802 0,607 0,408 1,000 0,143
Calprotectina 0,204 0,204 -0,045* -0,036* 0,204 0,143 1,000

IL-12p70 (Interleucina 12p70 na sua forma heterodimérica ativa de 70kDa), TNF (Fator de Necrose
Tumoral), IL-10 (Interleucina 10), IL-6 (Interleucina 6), IL-1b (Interleucina 1-beta), IL-8 (Interleucina 8).

*Correlagcdo negativa entre as variaveis

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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5.4 Avaliacado da Mucosite Oral

A avaliacdo da mucosite oral foi feita pela equipe médica e odontolégica do
hospital. Além da presenga da mucosite, também foi analisada a sua gravidade e
tempo de lesdo na cavidade oral. No grupo placebo, 3 (60%) dos
pacientesapresentaram mucosite enquanto que no grupo FOS 4 (57,1%) pacientes

apresentaram mucosite oral.

A Figura 7 demonstra que 03 pacientes do grupo placebo
apresentaram mucosite oral com um aumento continuo da gravidade sem
remissao dos sintomas até o fim do periodo do estudo (21° dia). Destes, um deles
apresentou as lesdes no 3° dia, enquanto que nos outros a mucosite iniciou no
5° e no 6° dia do inicio da quimioterapia e durou além do periodo de
acompanhamento no estudo (21° dia) (Figura 7A). Por outro lado, no grupo
suplementado pelo FOS, a mucosite iniciou em média no 7° dia, atingindo o grau
2 por volta do 11°. dia da quimioterapia. A partir dai os pacientes foram evoluindo
com atenuacdo da gravidade até o 16° dia, o que resultou em uma duracdo média
de 9 dias até a remissdo dos sintomas. As lesdes iniciaram entre 6 a 13 dias do
inicio da quimioterapia (Figura 7B). Além da duracdo da manifestacéo clinica ter
sido menor, foi evidenciado que o nivel da gravidade sempre foi inferior ao
apresentado pelos pacientes do grupo placebo (Figura 7C). As diferencas
evidenciadas foram estatisticamente significantes (p < 0,001). A Figuras 8

demonstra os graus de mucosite dos pacientes incluidos na pesquisa.
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Figura 6. Analise da gravidade da mucosite oral. (A) Andlise individual dos pacientes do grupo
placebo durante os 21 dias de suplementacéo. (B) Analise individual dos pacientes do grupo FOS
durante os 21 dias de suplementacdo. (C) Teste de Mann Whitney da gravidade de mucosite em
relacdo aos grupos de suplementos apresentou diferenca significativa (U = 86,5 p < 0,001) nas
evolucdes apresentadas entre os dois grupos considerando os 21 dias avaliados.

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Figura 7: Graus de mucosite dos pacientes da pesquisa. (A) mucosite grau 1. (B) mucosite grau 2.
(C) mucosite grau 3. (D) mucosite grau 4.

Fonte: Autoria prépria, 2024.

5.5 Anélise do Microbioma Intestinal dos Participantes Recrutados

ApOs o sequenciamento de DNA oriundo das amostras fecais dos
pacientes dos dois grupos, foram obtidas um total de 2.419.494 sequéncias (reads),
com média de 73.318 (x 37.450,8) reads. Os erros de sequenciamento foram
corrigidos e as mesmas foram agrupadas em sequéncias Unicas conhecidas como
ASVs (Amplicon Sequence Variants) para posterior analise taxonémica e outras

analises, resultando em 4.355 ASVs.

5.5.1 Analise da diversidade

A diversidade bacteriana das ASVs foi analisada para determinar os efeitos
do prebiético FOS em comparacédo a maltodextrina (Placebo) na microbiota intestinal
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dos pacientes durante os 21 dias de durag&o da intervencédo. Foi observada diferenca
estatisticamente significante na analise de alfa diversidade ao utilizarmos o indice de
Shannon (Figura 8A, p= 0,0262), com indicacdo de reducdo na diversidade de
“oligotipos” nos pacientes do grupo FOS. Os indices de Simpson (Figura 8B, p=0,083)
e de riqueza (Figura 8C, Richness, p = 0,0794), apesar de ndo apresentarem
significancia estatistica, os gréaficos indicaram uma tendéncia de reducdo na

diversidade bacteriana no grupo FOS.

A andlise comparativa da alfa diversidade, com o indice de Shannon, e os
diferentes parametros de tempo e de grupos, demonstrou que o microbioma dos
pacientes do grupo FOS apresentou uma reducao da diversidade na comparagéo
entre os tempos T3 versus T2 (p < 0,01) e T3 versus T1 (p < 0,001), mas 0 mesmo
nao foi observado na comparacdo entre T2 versus T1l (Fig. 6D). As mesmas
comparacdes ndo evidenciaram diferencas estatisticas significativas entre os
pacientes do grupo Placebo, nos trés tempos. A comparagéo entre o grupo FOS (B)
e o Placebo (A), no tempo T3, revelou que o uso do FOS, de fato, levou a reducéo
da alfa-diversidade de ASVs de oligotipos na microbiota intestinal dos pacientes

desse grupo (p < 0,01).

As analises de alfa diversidade nos demais niveis taxonémicos (filo, familia,
género e espécie), ndo apresentaram diferenca estatistica (p > 0,05), mas
todasindicaram uma tendéncia de reducao da diversidade, apenas nos pacientes do
grupo FOS, independentemente da métrica utilizada (dados ndo apresentados).
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Figura 8. Analises de alfa diversidade da microbiota intestinal dos pacientes do grupo Placebo (A) e
do grupo FOS (B) nos diferentes tempos (T1, T2 e T3). A) indice de Shannon, B) indice de Simpson,
C) Rigueza (Richness) e D) Comparacéo entre os diferentes tempos de cada grupo e entre 0s grupos
nos tempos analisados através do indice de Shannon.

Fonte: Autoria prépria, 2024.

5.5.2 Analise da abundancia diferencial

A analise dos perfis taxonbmicos em todos 0s pontos de tempo demonstrou
a presenca de 15 filos, sendo 14 ja conhecidos e 1 nao classificado (Figura 9). A
indicacdo de néo classificado compreende ASVs que foram agregadas porque nao
tinham classificagdo no nivel taxondmico em analise. A distribuicdo no grafico
demonstra que houve uma dominédncia de microrganismos pertencentes aos
seguintes filos: Firmicutes, Bacteroidota, Proteobacteria e Actinobacteria. As

proporcdes de abundancias relativas médias desses filos nos conjuntos de dados
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analisados do grupo Placebo no T1, ou seja, antes de receberem a Maltodextrina e
antes do protocolo de quimioterapia, com excecao de Proteobacteria, os demais filos
apresentaram distribuicdo com poucas diferencas nos trés tempos de analise. Por
outro lado, entre os pacientes que receberam FOS, o padrdo predominante de
atribuicdes em nivel de filo nas fases de T2 e T3 parece ser aproximadamente
consistente com o perfil taxonémico da fase basal (T1) para 0 mesmo conjunto de
individuos. As variacGes temporais evidenciadas nas abundancias meédias nao foram
consideradas significantes quando analisadas com as ferramentas limma-voom e

MaAsLin2 de forma consensual.
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Figura 9. Abundancia média da microbiota bacteriana nos pacientes do grupo placebo e do FOS em

nivel de filo nos trés tempos de intervencao.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Quando se realiza uma andlise da abundancia média no menor nivel

taxondmico que ainda apresenta resolucéo confiavel para sequenciamento do gene

rRNA 16S, ou seja, em nivel de género, pode-se constatar uma elevacao nitida na

abundancia do género Enterococcus entre o tempo anterior ao inicio da quimioterapia

(T1) até o 21° dia do estudo. Observou-se que a abundancia média se eleva de 4,4%

(T1) para 27,5% (T2) e, entdo, para 56,8% (T3) com a suplementagdo com FOS.
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Figura 10. Abundéancia relativa média dos 20 géneros bacterianos mais frequentes por gruponos

trés tempos de estudo.
Fonte: Autoria prépria, 2024.

Da mesma forma, quando é realizada uma andlise por paciente de cada

grupo nos diferentes tempos, pode-se constatar que entre os dados dos pacientes do

grupo FOS, o genéro Enterococcus aparece nitidamente no mapa de calor (heatmap)

com perfis apresentando aumento na abundancia relativa em todos os pacientes, com

incrementos em cada periodo de tempo do estudo (Figura 11). Quando se analisa a

trajetéria da abundéancia diferencial média de todos os géneros, utilizando-se as

ferramentas limma-voom e MaAsLin2, na tentativa de verificar se ha consenso da

significancia entre ambas, foi possivel evidenciar os géneros bacterianos que

apresentaram aumento (Enterococcus) ou reducdo (Alistipes, Romboutsia e
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Ruminococcus) significantes na abundancia diferencial média apenas entre 0s
pacientes que receberam FOS (Figura 12).
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Figura 11. Géneros bacterianos mais abundantes entre os grupos de pacientes nos diferentes
tempos de intervencao.

Fonte: Autoria prépria, 2024.
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Ao analisarmos todos esses dados da resposta inflamatoria, do
microbioma fecal e da gravidade da mucosite em conjunto pode-se observar que, de
fato, o uso do FOS trouxe beneficios a saude dos pacientes e atenuou os impactos
negativos da quiomioterapia nessa fase do tratamento. Apesar do nimero pequeno
de pacientes e considerando toda a complexidade da fisiopatologia da LMA, um dado
relevante foi o desfecho dos pacientes do grupo placebo, onde 60% foram a 6bito
durante o protocolo de 21 dias, conforme demonstrado na Tabela 8. Os motivos para
0s Obitos envolviam, além da doenca de base; septicemia, infeccbes do trato

respiratério e alteracbes cardiacas graves por toxicidade a quimioterapia.

TABELA 8: RESUMO DAS ANALISES DOS PARAMETROS INFLAMATORIOS, MICROBIOMA
FECAL, GRAVIDADE DA MUCOSITE E DESFECHO EM T3.

L Calprotectina Microbioma Mucosite Desfecho
Grupo Citocinas
fecal fecal oral (grau) (em 21 dias)
Placebo IL6 —sem 133,5 ug/g Sem 3 60% obitos
alteracdes alteracoes

K10
FOS TIL6 73,7 ng/g |Diversidade 0 100% vivos

T1L10 tEnterococcus

Fonte: Autoria propria, 2024.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foi investigado se a suplementagcdo com FOS
promoveria uma atenuacdo na gravidade da mucosite em pacientes com LMA
submetidos a quimioterapia em decorréncia da modulacdo da microbiota intestinal. De
fato, a andlise da mucosite demonstrou que, entre os pacientes do grupo FOS que a
desenvolveram, ocorreu uma menor gravidade em comparagao aos pacientes do

grupo placebo.

As evidéncias clinicas neste sentido compreendem os seguintes achados:
i) um menor grau de severidade ocorreu no grupo FOS (mediana < 2) em relagéo ao
grupo placebo (mediana = 3); ii) foi observada uma menor duragéo das lesées (FOS
= 8 dias), em quanto que no grupo placebo a duracédo extrapolou o periodo de
acompanhamento de estudo; iii) inicio mais tardio, enquanto que no grupo Placebo o
inicio foi preococe; iv) menos sintomas gastrointestinais em comparacao ao grupo
Placebo e v) pouca necessidade de ajuste da dieta. Geralmente, pacientes que
apresentam maior gravidade nas lesfes necessitam de alimentos néo irritantes da
mucosa para poder contribuir para o alivio de sintomas associados a mucosite (Scully
et al., 2004), o que ndo aconteceu com 0s pacientes que receberam suplementacéo
com FOS.

Paralelamente a esses achados clinicos, quando os resultados do
microbioma fecal dos dois grupos sao analisados, verifica-se que ndo ocorreram
mudancas significativas no perfil global da microbiota em nivel de Filo nos pacientes
qgue receberam prebiodtico, os quais corresponderam aos Filos predominantes ja
relatados previamente, inclusive em pacientes saudaveis em diferentes estudos

(Arumugam et al., 2011; The Human Microbiome Project Consortium, 2012).

A anélise comparativa de ASVs foi realizada em outros niveis taxondémicos
na expectativa de serem evidenciados microrganismos representativos estimulados
pelo uso do FOS, para que entédo pudesse ser feita uma analise de um eventual papel
desses microrganismos na evolucdo clinica desses pacientes. Na realidade, a
contabilizacdo da diversidade e da abundancia forneceram informacdes ecoldgicas
mais relevantes sobre os microbiomas analisados. A analise de alfa-diversidade de
oligotipos (oligotypes) indicou que a suplementacéao pelo FOS leva a uma reducéo

significante na diversidade, o que foi confirmado pela analisada através do indice de
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Shannon, na comparacéao entre tempos (T3vs T2 e T3vs T1) e também com o grupo
Placebo em T3. Apesar desse achado parecer surpreendente, existe relato na
literatura mostrando esse efeito redutor na microbiota associado ao uso do FOS em

razdo do incremento na populacéo de probidticos (Kato et al., 2022).

Entre os fatores que podem afetar a composi¢do da microbiota esta o uso
de antibiéticos, principalmente quando utilizados em associacdo (Antopoulos et al.,
2009). No levantamento realizado nos formularios dos pacientes deste estudo, pode-
se observar que eles receberam mais de um antibiético em todos os tempos do
estudo. No entanto, os pacientes do grupo Placebo também fizeram uso de multiplos

antibioticos sem que a diversidade fosse significantemente afetada.

Por outro lado, a analise de abundancia diferencial revelou um aumento
significante de ASVs do género Enterococcus e diminuicdo de Alistipes, Rombutsia
e Ruminococcus no microbioma dos pacientes do grupo FOS. A razdo para a
elevacdo da abundancia de Enterococcus, mesmo com o uso de multiplos
antibioticos, pode estar relacionada a resisténcia que as diferentes espécies
apresentam contra varias classes de antibiéticos (Krawczyk et al., 2021), associado
a possibilidade do uso do FOS como fonte carbono. Nesse contexto, ja foi
demonstrado que algumas espécies de Enterococcus podem metabolizar o FOS, tais
como Enterococcus casseliflavus, Enteroccus faecium e Enterococcus gallinarum
(Mao et al., 2015).

As demais espécies que sofreram reducao na abundancia podem ter sido
afetadas pela antibioticoterapia e/ou pelo aumento significante de Enterococcus,
ocasionando antagonismo bacteriano através de competicdo ou em razdo da
producao de Enterolisinas, entre outros compostos antimicrobianos (Krawczyk et al.,
2021).

Uma questéo intrigante é que Enterococcus representa um grupo diverso
e rico em espécies de bactérias lacticas isoladas de varios ambientes, com multiplas
facetas, pois existem espécies que sdo comensais e outras que sao consideradas
patdgenos oportunistas, sendo encontradas no trato digestivos de humanos, animais
e insetos (Nowakiewicz et al., 2017), mas também em biomas naturais como agua
(Sadowy; Luczkiewicz, 2014), solo (Micallef, 2013) e em plantas (Muller et al., 2001).

Atualmente, preparacdes probidticas de E. faecalis, algumas vezes
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misturadas a outros microrganismos, sao recomendadas para o tratamento de
doencas como inflamacéao do trato urinario, sinusite ou bronquite e resfriado comum.
Na Alemanha, Enterococcus faecalis (DSM 16431) é vendido como um medicamento
sob a marca Symbioflor 1 (SymbioPharm, Herborn, Alemanha) e é recomendado para
sinusite ou bronquite aguda e recorrente (Habermann et al., 2002). E. faecalis ndo &
a Unica espécie a ter propriedades probioticas; E. lactis (Nami et al., 2015), E. hirae,
E. durans (Adnan etal., 2017) e E. faecium (Wopereis et al., 2014) também sdo usados
como probidticos. O propdsito de usar essas preparacoes tem sido o de melhorar a

composicdo da microbiota intestinal (Marteau et al., 2004).

Com relacao a significancia na reducao dos demais géneros, os resultados
sdo conflitantes. Em termos de patogenicidade, h& evidéncias contrastantes
indicando que Alistipes pode ter efeitos protetores contra algumas doencgas, incluindo
fibrose hepatica, colite, imunoterapia contra cancer e doenca cardiovascular. Em
contraste, outros estudos indicam que Alistipes é patogénico estando associado a
cancer colorretal e estd associado a sinais mentais de depresséo (Parker et al.,
2020).

Espécies de Romboutsia tém sido relatadas em associacdo a carcinoma
hepatocelular (Feng et al., 2023) e as de Ruminococcus parecem desempenhar um
papel patogénico na diarreia da Sindrome do Intestino Irritavel (SII-D). A
monocolonizacdo de camundongos livres de germes com R. gnavus induziu sintomas
semelhantes aos da SlI-D, incluindo aumento do transito gastrointestinal e da

secrecdao colbnica, ao estimular a producéo de serotonina periférica (Zhai etal., 2023).

Os estudos tém demonstrado que a microbiota intestinal desempenha um
papel crucial no metabolismo e no sistema imunoldgico. Dependendo do perfil da
microbiota, ela pode ter uma acao anti-inflamatoria significativa, sendo considerada
um novo alvo terapéutico para modular respostas na terapia do cancer (Ying et al.,
2022; Cheng et al., 2020). No entanto, em pacientes em tratamento antineoplasico,
a manutencédo da estrutura intestinal e da composi¢cdo da microbiota intestinal pode
ser alterada pela administracdo de agentes quimioterapicos ou de antibioticos. Ha
inducao da inflamacéo e destruicdo da mucosa, 0 que esta associado a resultados
adversos (Fijlstra et al., 2015; Pedroso et al., 2022).

A mucosite gastrointestinal € uma complicacdo frequentemente

observada em pacientes em tratamento antineoplasico com quimioterapia e
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radioterapia e é caracterizada pela inflamagdo da mucosa que reveste o sistema
digestivo. A ulceracdo pode induzir sintomas como dor, diarreia, vOomitos e
desnutricdo, que podem progredir para sepse e afetar adversamente o prognostico
do paciente (Bateman et al., 2019). Além disso, lesfes intestinais causadas por
mucosite servem como potenciais pontos de entrada para infeccbes graves que

podem resultar em mortalidade (Elad et al., 2020).

Além da mucosite, uma alteracdo da microbiota intestinal tem sido
observada em pacientes submetidos a terapia do cancer. Essa alteracdo ocorre por
meio de mecanismos multifatoriais devido a interagbes complexas envolvendo
imunidade do paciente, agentes quimioterapicos, medicamentos concomitantes,
estado nutricional e fatores dietéticos (Alexander et al., 2017; Casari et al., 2021).
Portanto, a otimizacao quantitativa e qualitativa da microbiota intestinal, mitigando a
disbiose induzida pelo tratamento antineoplasico, apresenta uma abordagem clinica
preventiva potencialmente benéfica. Essa estratégia pode melhorar os resultados
clinicos dos pacientes, aliviar distirbios gastrointestinais e otimizar sua resposta a

quimioterapia (Routy et al., 2018; Casari et al., 2021).

Um aspecto intrigante relacionado a elevagdo na abundancia de bactérias
do género Enterococcus € que tem sido relatado que as espécies comensais, além
de exercerem uma influéncia significativa na manutencdo da homeostase intestinal,
elas podem estimular o sistema imunoldgico (Saillant et al., 2021; Krawczyk et al.,
2021). Inclusive, esses microrganismos podem ser usados como um fator para

estimular o sistema imunolégico na forma de um probidtico (Krawczyk et al., 2021).

Neste contexto, a analise dos dados da literatura e os deste estudo em
conjunto nos faz levantar a hipétese de que a elevacdo da abundancia de
Enterococcus teria relagdo com a elevacéo de IL-6 e de IL-10 nos pacientes do grupo
FOS. Isto é reforcado por um estudo que aponta que tanto o Enterococcus faecalis
CECT7121 morto pelo calor quanto o seu extrato da parede celular sédo capazes de
induzir a produgéo de quantidades significativamente maiores de algumas citocinas,
incluindo IL-6 e IL-10 por células mononucleares de camundongos Balb-C em
comparacdo com as células ndo estimuladas (Sparo et al., 2014). Aparentemente,
outras espécies do género Enterococcus também séo capazes de imunomodulagéo
(Jia et al., 2022).

A IL-6 apresenta um papel paradoxal, pois, apesar de ser considerada uma
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citocina pré-inflamatéria e estar associada ao pior prognostico em pacientes com LMA,
ela pode também exercer uma atividade biolégica anti-inflamatoria, aumentando o
antagonista do receptor de IL-1 (IL1ra) e induzindo a sintese de IL-10 e o cortisol no
plasma humano (Steensberg et al., 2003). Adicionalmente, possui papel relevante
em processos regenerativos, na regulacdo do metabolismo, na manutencdo da
homeostase 6ssea e em varias funcdes neurais (Scheller et al.,, 2011). Existem
evidéncias que indicam que esses efeitos dependem das suas vias de sinalizagéo,

a via Classica e a de Trans-Sinaliza¢do (Scheller, Grétzinger, Rose-John, 2006).

O receptor de IL-6 (IL-6R) possui duas formas distintas: a ligada a
membrana, mblL-6R, também chamada de CD126 ou gp80, a qual forma um
complexo com a IL-6 e entdo se liga a duas moléculas de gp130. Essa ligacao ativa
a via de sinalizag¢éo Classica da IL-6. Por outro lado, a forma soluvel, sIL-6R, liga-se
a IL-6 com afinidade similar e, entdo, ativa gp130. Essa liga¢éo ativa a via de Trans
sinalizacdo da IL-6. A ativacdo da via de Trans-Sinalizacdo esta relacionada a
atividade proé-inflamatéria, enquanto que a da via classica esta relacionada as

atividades anti-inflamatérias (Rothaug, Becker-Pauly, Rose-John, 2016).

Com relacdo a sua acdo sobre processos regenerativos, estudos em
camundongos demostraram um papel importante na regeneracao do figado apos
hepatectomia parcial (Trautwein et al., 1996). Além disso, propriedades regenerativas
da IL-6 também foram demonstradas em nivel intestinal em estudo com camundongos
com infec¢do com o enteropatégeno bacteriano Citrobacter rodentium (Dann et al.,
2008). Neste estudo, a IL-6 desempenhou um papel fundamental na protecéo
damucosa intestinal, uma vez que sua auséncia foi associada a apoptose induzida
por infeccado acentuada no epitélio colonico e ulceracdes subsequentes. Estudos de
cultura de células confirmaram que a IL-6 protegeu as células epiteliais do cdélon
diretamente contra a apoptose induzivel, que foi acompanhada pelo aumento da
expressao de uma série de genes que codificam proteinas antiapoptéticas (Dann et
al., 2008).

Adicionalmente, estudos em camundongos com dele¢éo do gene da IL-6
submetidos ao tratamento com dextran-sulfato de sédio (DSS) exibiram uma resposta
inflamatoria intestinal maior em comparacdo aos camundongos selvagens. Essa
observacéao foi atribuida ao papel benéfico da IL-6 na promocéo da regeneracédo de

células epiteliais intestinais apds danos induzidos por DSS (Grivennikov et al., 2009).
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Como as células epiteliais intestinais expressam o receptor de membrana
da IL-6 (mbIL-6R), pode-se concluir que essas atividades regenerativas (ou anti-
inflamatorias) da IL-6 provavelmente dependem da sinalizac&o classica da via mblL-
6R e ndo da via de trans-sinalizagéo (Becker et al., 2004). Os achados da literatura
corroboram com os resultados deste estudo para um efeito imunomodulador do
tratamento com FOS, pois associado ao aumento da IL-6, houve uma tendéncia de

aumento da IL-10.

A IL-10 é considerada uma importante citocina anti-inflamatéria. Segundo
alguns autores, a secrecao de IL-10 é retardada e sempre segue a de fatores pro-
inflamatoérios com uma laténcia de tempo (Stenvikel et al., 2005). Desta forma, o
acoplamento de fatores inflamatérios com a secrec¢éo retardada de IL-10 garante que
qualquer resposta inflamatéria seria regulada negativamente apés algum tempo. De
fato, neste estudo foi observada uma associacdo negativa entre 0s niveis de
calprotectina fecal e IL-10 e IL-6, sugerindo que o FOS pode induzir uma reducéo da

inflamacéo através de uma modulacado da resposta imune regulatéria.

A calprotectina em amostras fecais tem sido usada como marcador
bioguimico em muitas doencas relacionadas a inflamacéo no intestino. Em um ensaio
clinico em pacientes com varios distarbios inflamatorios intestinais, foi demonstrado
que os niveis de calprotectina fecal estavam aumentados em comparagdo com
controles saudaveis (Costa et al., 2003). Portanto, a calprotectina parece ser marcador
confiavel de inflamacao intestinal, exceto nos casos em que 0 paciente estiver
neutropénico (Kuiken et al., 2017). Apesar da calprotectina ndo ter apresentado
valores estatisticamente significantes, os resultados mostraram uma tendéncia de
reducao da sua concentracéo fecal ao final do tratamento no grupo FOS, comparado

com o grupo placebo.

Os efeitos citotoxicos da quimioterapia na mucosa intestinal induzem a
inflamacé&o da mucosa, que é determinada pelo tempo de vida das células epiteliais
maduras. Assim que a citotoxicidade cessa, ocorre 0 repovoamento das células
estaminais com recuperacao e resolucao da inflamacao (Belim et al., 2000; Elad et al.,
2022). A duracéo e a intensidade da inflamagao da mucosa sao determinadas pelo
efeito toxico direto do tratamento intensivo ha mucosa, juntamente com a inflamacéo
resultante do desequilibrio entre 0 microbioma e o hospedeiro imunocomprometido

(Sonis et al., 2004; Elhadad et al., 2022). Considerando a presenca de citocinas na
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circulacdo, bem como a calprotectina fecal, os dados refletem a complexidade da
associacdo dos marcadores quanto a inflamacdo e integridade dos enterdécitos.
Assim, mesmo sendo observado um aumento da IL-6 apés o tratamento com FOS e
reducdo da calprotetina, associados a melhora clinica do quadro de mucosite,
reforcam a hipdétese que a suplementacdo foi capaz de melhorar a inflamacao
intestinal causada pela quimioterapia (Figura 13). Entretanto, ndo se pode excluir o
impacto da doenca e da quimioterapia na producdo das citocinas, que podem ter

outras fontes além da mucosa intestinal, como por exemplo a medula 6ssea.
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Figura 13: Representacdo do mecanismo proposto para os efeitos da suplementacdo com FOS.

Fonte: Autoria propria, 2024.

Em suma, os resultados do presente estudo, apesar de serem oriundos de
um numero reduzido de pacientes, sugerem que o uso do FOS apresenta potencial
para contribuir como adjuvante a terapéutica convencional da mucosite,
especialmente porque, usualmente, estdo sob antibioticoterapia. Deste modo, faz
sentido continuar a investir em mais estudos de alta qualidade e focados numa maior
diversidade de prebioticos, bem como na possibilidade de incluir combina¢des com
microrganismos probiéticos padronizados e que se saiba que sdo efetivamente

destituidos de fatores de viruléncia para uma resposta clinica mais eficaz.
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7. CONCLUSAO

Apoés a analise dos resultados obtidos nesta pesquisa, conclui-se que
houve atenuacao da gravidade da mucosite nos pacientes com LMA submetidos a
quimioterapia, a qual foi associada a um menor tempo de duracédo das lesGes nos
pacientes que receberam a suplementacdo com FOS, quando comparada a
manifestada pelo grupo placebo. Clinicamente, foi observado que, diante da
complexidade da doenca de base, h4 uma variabilidade de sintomas gastrointestinais,

até mesmo, antes do inicio do tratamento antineoplasico.

Essa melhora no quadro clinico pode ter sido resultante de um efeito
imunomodulador, particularmente ao considerarmos as diferentes atividades
relatadas para IL-6, incluindo-se a anti-inflamatoéria e a tendéncia de elevacao da IL-
10, bem como a reducao dos niveis de calprotectina fecal. Um dos fatores que podem
justificar a inducdo dessa resposta pode estar relacionado as alteracbes no

microbioma.

O cenario evidenciado de reducéo da diversidade bacteriana pode estar
associado ao tratamento quimioterapico e/ou pelo uso intensivo de antibiéticos. No
entanto, no grupo FOS houve um incremento significante de Enterococcus. Algumas
espécies desse microrganismo ja sao reconhecidas com proébidticos.
Particularmente, ao considerarmos as evidéncias da literatura dos seus efeitos sobre
o sistema imune e da capacidade de antagonizar o crescimento de outras bactérias,
este achado também contribuiu para os resultados encontrados em nivel de resposta
imune e gravidade da mucosite. Contudo, ha a necessidade de um estudo com a
inclusdo de um namero de maior de pacientes, visando aumentar o poder de forca

estatistica.
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Activity and Probiotic Potential of Bifidobacterium and Lactobacillus against
Species of Clostridium. Nutrients, v.11, p.448 - 462, 2019

2.DOS SANTOS, CAMILLA I.; CAMPOS, CARMEM D. L.; NUNES-NETO,
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ANTIBIOTICS-BASEL, v.12, p.1051, 2023.
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GONCALVES; CAMPOS, CARMEM DUARTE LIMA; MOREIRA, ISRAEL
VIEGAS; MONTEIRO, CINARA REGINA ARAGAO VIEIRA; SOCZEK, SUZANY
HELLEN DA SILVA; FERNANDES, ELIZABETH SOARES; CARVALHO,
RAFAEL CARDOSO;

MONTEIRO-NETO, VALERIO. A Comprehensive Review on the Antibacterial,
Antifungal, Antiviral, and Antiparasitic Potential of Silybin. ANTIBIOTICS-
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APENDICE B: Ficha de Controle de Suplementacdo

Paciente:

CONTROLE DE SUPLEMENTAGAO

Data de inicio da suplementagao: / /

Data prevista do fim da suplementacgao:

Leito: Tipo de suplementacao: A( ) B( )

[/
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Data

Dias

Manha

Tarde

Oferecido | Consumido

Oferecido | Consumido

Observacoes

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14
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Data

Dias

Manha

Tarde

Oferecido

Consumido

Oferecido

Consumido

Observagdes

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21
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APENDICE C: QUESTIONARIO DE AVALIACAO CLINICA

QUESTIONARIO | - AVALIA(;AO DO PACIENTE
Cédigo do entrevistado:

1. DADOS PESSOAIS, SOCIOECONOMICOS E DEMOGRAFICOS:

Nome:

N° prontuario: Leito:

Data da avaliacdao: Horario: o MAT o VESP o NOT
Idade: Sexo: o0l1-M o2-F

Cor/raca: Estado Civil:

o 1-Branca o 2-Negra o 1-Solteiro o 2-Casado

o 3-Parda o 4-Amarela o 3-Divorciado o 4-Vilvo

o 5-Indigena o 5-Outros

Profissao: Telefone:

Escolaridade:

o 1-Analfabeto/Fundamental Incompleto

o 2-Fundamental | Completo e/Fundamental Il Incompleto
o 3-Fundamental Il Completo/Médio Incompleto

o 4-Médio Completo/Superior Incompleto

o 5-Superior Completo

2. HISTORIA CLINICA E ESTILO DE VIDA

2.1 Data de Admisséao: Data da avaliacao:

2.2 Tempo de Internacéo:

2.3 Quimioterapico (s):

2.4 Outras medicacdes utilizadas durante a internagéo:
o 1-Analgésicos

o 2-Antidepressivos

o3-Antibidticos

o 4- Anti-inflamatorios

o 5-Antivirais

o 6- Antifingicos

o 7- Corticoides:

o 8- Quimioterapicos orais:

o 9- Outros:




2.5 Comorbidades:

o1-HAS o©2-DM 0 3-DRC o 4-Dislipidemias

o 5-Cardiopatia
Comorbidades

o 6-Neuropatias

o 7-Outros

0 8-Sem
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2.6 Tomava algum medicamento diariamente antes da internacao?
o1-Sim  02-Néo
Se sim, Qual (is)?

2.7 Tabagismo:

o 1-Sim o 2-Nao o 3-Fumou no passado
2.8 Etilismo:
o 1-Sim o 2-Nao o 3-Bebeu no passado

2.9 Pratica de Atividade Fisica:
01-Sim o2a3x/sem 04abx/sem o7 dias

o 2-Nao
2.10 Tipo de Dieta
o 1-Dieta Normal/Livre o 2-Dieta Branda o 3-Dieta Pastosa
o 4-Dieta Liquida-Pastosa o 5-Dieta Liquida O 6-Dieta Restrita
3. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Nao Grau:
Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao
Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao
Voémitos: o 1-Sim o 2-Nao
Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao
Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao
Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias
o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana

Escala de Bristol:

4 CONSTIPACAO FUNCIONAL — ROMA IV
Responda a essas perguntas sobre como funciona o seu intestino nos ultimos 6
meses, sem o auxilio de medicamentos ou fitoterapicos
4.1Realiza esforgo excessivo para fazer cocé em pelo menos uma de cada
guatro vezes que vocé faz? o 1- Sim o 2- Nao
4.2Em pelo menos uma cada quatro vezes que vocé faz cocd apresenta
fezes endurecidas ou ressecadas (tipo 1 ou tipo 2 Bristol)? o 1- Sim
o 2- Nao
4.3Apresenta sensacao de defecagcao incompleta em pelo menos uma de cada
guatro vezes que vocé faz cocd6? o 1- Sim o 2 - Nao
4.4Sensacao de bloqueio ou obstrucéo anorretal pelo menos uma a cada
guatro vezes que vocé faz cocd6? o 1- Sim o 2- Nao
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4.5Realiza manobra manual em pelo menos uma de cada quatro vezes que faz
coco?
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o 1- Sim o 2- Nao
4.6 Com que frequéncia vocé faz coc0?
o 1- Menos de uma vez por semana o 2- Uma vez por semana
o 3- Menos de 3 vezes por semana o 4- Mais que quatro vezes na
semana

4.7 Vocé eventualmente apresenta fezes liquidas sem o auxilio de laxantes?
o 1- Sim o 2- Nao o 3- Raramente

5. AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

5.1 Peso 5.2 Altura

5.3IMC 5.4 Massa magra (kg):

5.5 % Gordura corporal: 5.6 Gordura Visceral:

5.7 Circunferéncia do Brago: 5.8 Circunferéncia da Cintura:

5.9 Circunferéncia da Panturrilha:

AVALIACAO DIARIA
1° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Nao Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipac¢ao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacdao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

2° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Nao Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao



Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vémitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipacao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuacdao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias
o 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana

Escala de Bristol:

3° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:
Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo
Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipag¢ao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuagao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias
o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana

Escala de Bristol:

4° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:
Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao
Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Néo

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Néo

o 2- Nada

o 2- Nada

o 2- Nada
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Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao
Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

1-n2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuacao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

5° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-N&o

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4ab5vezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipag¢ao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuagao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

6° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes por dia
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Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao
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Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

0 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

7° DIA DE QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-N&o

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4ab5vezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipagao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuagao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

8° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes por dia
Constipagao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacdao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:
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9° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

AVALIACAO DO PACIENTE (10° dia POS - QUIMIOTERAPIA)

Cddigo do entrevistado:

1. HISTORIA CLINICA E ESTILO DE VIDA

2.1 Data da avaliacéo:

2.2 Tempo de Internacéo:

2.3 Quimioteréapico (s):

2.4 Outras medicac0des utilizadas durante a internagéo:
o 1-Analgésicos

o 2-Antidepressivos

o3-Antibidticos

o 4- Anti-inflamatorios

o 5-Antivirais

o 6- Antifungicos

o 7- Corticoides:

o 8- Quimioterapicos orais:

o 9- Outros:
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2.10 Tipo de Dieta

o 1-Dieta Normal/Livre o 2-Dieta Branda o 3-Dieta Pastosa
o 4-Dieta Liquida-Pastosa o 5-Dieta Liquida O 6-Dieta Restrita
3. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:
Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo
Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo
Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao
Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao
Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo
Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4ab5vezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipagao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuagao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

4. CONSTIPACAO FUNCIONAL — ROMA IV
Responda a essas perguntas sobre como funciona o seu intestino nos ultimos dias:

4.1 Realiza esforgo excessivo para fazer cocé em pelo menos uma de cada
guatro vezes que vocé faz? o 1- Sim o 2- Nao

4.2Em pelo menos uma cada quatro vezes que vocé faz cocd apresenta fezes
endurecidas ou ressecadas (tipo 1 ou tipo 2 Bristol)? o1-Sim o2-Néao

4.3Apresenta sensacao de defecagcao incompleta em pelo menos uma de cada

guatro vezes que vocé faz cocd6? o 1- Sim o 2 - Nao
4.4Sensacao de bloqueio ou obstrugcao anorretal pelo menos uma a cada
guatro vezes que vocé faz cocd6? o 1- Sim o 2- Nao
4.5 Realiza manobra manual em pelo menos uma de cada quatro vezes que faz
coc6?
o 1- Sim o 2- Nao
4.6 Com que frequéncia vocé faz coc6?
o 1- Menos de uma vez por semana o 2- Uma vez por semana
o 3- Menos de 3 vezes por semana o 4- Mais que quatro vezes na
semana

4.7 Vocé eventualmente apresenta fezes liquidas sem o auxilio de laxantes?
o 1- Sim o 2- Nao o 3- Raramente

5. AVALIACAO ANTROPOMETRICA:
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5.1 Peso

5.2 Altura

5.3 IMC

5.4 Massa magra (kg):

5.5 % Gordura corporal:

5.6 Gordura Visceral:

5.7 Circunferéncia do Braco:

5.8 Circunferéncia da Cintura:

MSD: MSE:
5.9 Circunferéncia da Panturrilha:
MID: MIE:

11° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

1-u2a3vezespordia 2-o4abvezes pordia

Constipagao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias
o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana

Escala de Bristol:

12° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Néo

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

3- o 6 ou + vezes por dia




l1-n2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipac¢ao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacdao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

13° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-N&o

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuacao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

14° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Néo

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l1-n2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipag¢ao: o 1-Sim o 2-Néo
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Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

0 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

15° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Néo

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim 0 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuacao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias 0 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

16° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:



17° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Néo

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Nao

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

18° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-N&o

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

19° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Nao Grau:
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Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Néo

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Nao

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Néao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

1-o2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipacéao: o 1-Sim o 2-Nao

Frequéncia de evacuagao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

20° DIA DE POS - QUIMIOTERAPIA / DATA:

Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Néo Grau:

Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao

Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o 1-Sim o 2-Néo

Vomitos: o 1-Sim o 2-Nao

Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao

Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo

Diarreia: o 1-Sim o 2-Nao

l1-n2a3vezespordia 2-o4d4abvezespordia 3-o6 o0u+ vezes pordia
Constipagao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacgao:
o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:

AVALIACAO DO PACIENTE (21° dia POS - QUIMIOTERAPIA)
Cddigo do entrevistado:

1. HISTORIA CLINICA E ESTILO DE VIDA

2.1 Data da avaliagéo:




2.2 Tempo de Internacéo:
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2.3 Quimioterapico (s):

2.4 Outras medicacdes utilizadas durante a internagéo:
o 1-Analgésicos

o 2-Antidepressivos

o3-Antibidticos

o 4- Anti-inflamatorios

o 5-Antivirais

o 6- Antifngicos

o 7- Corticoides:

o 8- Quimioterapicos orais:

o 9- Outros:

2.10 Tipo de Dieta

o 1-Dieta Normal/Livre o 2-Dieta Branda o 3-Dieta Pastosa
o 4-Dieta Liquida-Pastosa o 5-Dieta Liquida o 6-Dieta Restrita
3. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
Mucosite Oral: o 1-Sim o 2-Né&o Grau:
Inapeténcia (falta de apetite): o 1-Sim o 2-Nao
Aceita a dieta ofertada: o 1-Total o 2-Pacial o 2- Nada
Nauseas: o0 1-Sim o 2-Nao
Vomitos: o 1-Sim o 2-Néo
Xerostomia (boca ressecada): o 1-Sim o 2-Nao
Dor Abdominal: o 1-Sim o 2-Néo
Diarreia: o 1-Sim o 2-Néo

l1-n2a3vezespordia 2-o4abvezespordia 3-o6 ou+ vezes pordia
Constipac¢ao: o 1-Sim o 2-Néo

Frequéncia de evacuacdao:

o 1-Todos os dias o 2- De dois em dois dias

o 3- De trés em trés dias o 4- Uma vez por semana
Escala de Bristol:
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4. CONSTIPA(;AO FUNCIONAL — ROMA IV
Responda a essas perguntas sobre como funciona o seu intestino nos ultimos
dias:

4.1 Realiza esforco excessivo para fazer cocé em pelo menos uma de cada
guatro vezes que vocé faz? o 1- Sim o 2- Nao

4.2Em pelo menos uma cada quatro vezes que vocé faz cocd apresenta fezes
endurecidas ou ressecadas (tipo 1 ou tipo 2 Bristol)? o1-Sim o©2-Nao

4.3Apresenta sensacao de defecacao incompleta em pelo menos uma de cada

guatro vezes que vocé faz coco6? o 1- Sim o 2 - Nao
4.4Sensacao de bloqueio ou obstrucao anorretal pelo menos uma a cada
guatro vezes que vocé faz cocd6? o 1- Sim o 2- Nao

4.5Realiza manobra manual em pelo menos uma de cada quatro vezes que faz
coco?

o 1- Sim o 2- Nao
4.6 Com que frequéncia vocé faz cocd?
o 1- Menos de uma vez por semana o 2- Uma vez por semana
o 3- Menos de 3 vezes por semana o 4- Mais que quatro vezes na
semana

4.7 Vocé eventualmente apresenta fezes liquidas sem o auxilio de laxantes?
o 1- Sim o 2- Nao o 3- Raramente

5. AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

5.1 Peso 5.2 Altura

5.3IMC 5.4 Massa magra (kg):

5.5 % Gordura corporal: 5.6 Gordura Visceral:

5.7 Circunferéncia do Braco: 5.8 Circunferéncia da Cintura:
MSD: MSE:

5.9 Circunferéncia da Panturrilha:
MID: MIE:




NUTRICAO - RECORDATORIO ALIMENTAR 24H
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Dia da semana: (S) (T) Q) Q) (S) (8 (D) Dia atipico: ( ) Nao ( ) Sim
Refeicao/hor Preparacao Alimentos Medida Nome Obs
a Caseira comercial
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APENDICE D: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Comité de Etica em pesquisa do Uniceuma Rua Josué Montello, n° 01,

Renascenca II, Sao Luis - MA, CEP 65.075-120. Telefone (98) 3214-4277

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo:
Avaliacao do uso de prebidticos na prevencgédo e atenuagao da mucosite em
pacientes leucémicos sob quimioterapia antineoplasica

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa clinica que
se destina a investigar o potencial de um suplemento nutricional que podera atuar ou néo
na prevencao ou na atenuag¢do da mucosite em pacientes leucémicos sob quimioterapia,
através da estimulagdo da multiplicagdo de microrganismos considerados benéficos ao
organismo humano.

O estudo sera feito da seguinte maneira: inicialmente sera explicado os
objetivos e possiveis beneficios do estudo aos pacientes. Apds esse momento, sera
aplicado um questionario para investigacao dos dados séciodemograficos e clinicos, e
coletado as primeiras amostras de sangue e fezes para inicio da intervengdo. Vocé
recebera pacotes contendo o composto que devera ser ingerido em um copo com agua,
duas vezes ao dia, por um periodo de 14 dias. No 7° e 14° dias, serdo coletados novas
amostras e novo acompanhamento dos dados clinicos.

Os riscos compreendem os seguintes procedimentos: 1) na coleta de sangue
vocé podera sentir dor na pung¢do da agulha e/ou podera haver o aparecimento de um
hematoma, bem como um risco de infecgdo. No entanto, esses riscos serdo minimizados
através da coleta por técnicos de laboratério experiente e uso de antissépticos adequados
durante o procedimento. Na coleta das fezes o risco € considerado minimo e podera estar
relacionado a um eventual constrangimento em decorréncia da entrega do material fecal.
Esse risco sera atenuado através da orientacdo para que o material seja entregue em um
envelope lacrado. Dados da literatura confirmam que o uso desse suplemento é seguro e
ndo causa efeitos colaterais aos pacientes. Vocé contara com a assisténcia dos
pesquisadores se necessario, em todas as etapas de sua participagao no estudo.

Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participagéo, sera contribuir
para a avaliacdo da eficacia do suplemento alimentar na prevengédo e atenuagdo da
mucosite em pacientes leucémicos sob quimioterapia, evitando assim possiveis
complicagdes e/ou interrupgdes do tratamento antineoplasico.

Sempre que vocé desejar serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo. A qualquer momento, vocé podera recusar a continuar participando
do estudo e, também, podera retirar seu consentimento, sem que para isto sofra qualquer
penalidade ou prejuizo, ou seja sem qualquer prejuizo da continuidade do seu
acompanhamento médico e de toda a equipe multidisciplinar.

Sera garantido o sigilo quanto a sua identificagdo e das informagbes obtidas
pela sua participagdo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e a divulgagdo das
mencionadas informacgdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto. Vocé
ndo sera identificada em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo, nem
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mesmo dentro do hospital com os profissionais da equipe.

Vocé tem o direito de indenizagéo por todos os danos que venha a sofrer pela
sua participagdo nesse estudo e, também sera ressarcido por qualquer despesa que
venha a ter pela mesma razdo, sendo que, para essas despesas estdo garantidos os

recursos.

Documento assinado digitalmente

V b CINARA REGINA ARAGAO VIEIRA MONTEIRO
g ol Data: 14/03/2024 22:30:20-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.2 Ma. Cinara Regina A. V. Monteiro vb zou;\:mteomss:o:ei“mt
Aluna de Doutorado CCBS — UFMA C o Veriiue e htpe valkdr . Eovr
Email: cinaraaragao@hotmail.com
Contatos: (98) 98144-6646

Prof.2 Dra. Eduarda Gomes Bogéa
Aluna de Pés-Doutorado CCBS — UFMA

g9 vy vaerovonTeRo Nero Email: eduardabogea@gmail.com
ol Data: 14/03/2024 22:35:40-0300 Contatos: (98) 99901 _3053

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Documento assinado digitalmente

Pesquisador Responsavel
Prof. Dr. Valério Monteiro Neto
CRF 815 - MA
Email: valerio.monteiro@ufma.br
Contatos: (98) 99972-2651

Sao Luis, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel
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ANEXO A: Parecer do Comité de Etica de Aprovacio da Pesquisa

@ CENTRO UNIVERSITARIO DO Plataforma
CEUMA MARANHAO - UNICEUMA %w"

LT s |

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao do Uso de Prebiéticos na Prevengao e Atenuagao da Mucosite em Pacientes
Leucémicos sob Quimioterapia Antineoplasica

Pesquisador: CINARA REGINA ARAGAO VIEIRA MONTEIRO
Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 22046819.3.0000.5084

Instituicao Proponente: centro universitario do maranhao-uniceuma

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO MARANHAO -
FAPEMA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.695.579

Apresentacao do Projeto:

A agao citotéxica da quimioterapia utilizada no tratamento de pacientes leucémicos pode resultar em
mucosite, uma sindrome clinica caracterizada por inflamagéo, ulceragdo das membranas mucosas do trato
gastrointestinal, atrofia das vilosidades e diminui¢cdo dos enterécitos. A mucosite afeta mais comumente a
mucosa da boca, mas pode ocorrer em todo o trato gastrointestinal, com sintomas que incluem dor, vémitos,
inchacgo e diarreia. Os casos graves sdo frequentemente associados a complicagdes secundarias, como
desnutrigdo e septicemia, resultando em mau prognéstico para o paciente. Além de causar desconforto
doloroso e impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes, a mucosite requer maior custo dos servigos
de saude, pois ha necessidade de adequagéo da dieta, uso continuo de opidides e antibioticoterapia, pois
aumenta o risco de infecgdo local e sistémica. O papel da microbiota intestinal no desenvolvimento da
mucosite ainda ndo esta bem estabelecido, mas existem evidéncias de que a relagdo simbiética entre a
microbiota e seu hospedeiro é afetada negativamente pela quimioterapia. Geralmente, ha uma mudanga na
composigao da microbiota com redugdo das espécies bacterianas consideradas "benéficas" e elevagéo da
populagdo de microrganismos com potencial patogénico nos pacientes com mucosite. Assim, os
carboidratos designados de prebidticos, por apresentarem a capacidade de estimular a colonizagdo do
intestino por bactérias probiéticas de forma significante, poderiam representar uma abordagem terapéutica
potencial para restaurar a homeostase intestinal e

Endereco: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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CENTRO UNIVERSITARIO DO Plataforma
MARANHAO - UNICEUMA asil

FRIVTREIEER]

Continuagao do Parecer: 3.695.579

prevenir ou atenuar a mucosite.

Objetivo da Pesquisa:

objetivo principal: Investigar o potencial do prebiético fruto-oligossacarideo como adjuvante na prevengéo ou
na atenuagdo da mucosite em pacientes leucémicos sob quimioterapia, através da estimulagdo da
multiplicagdo de microrganismos considerados benéficos.

objetivo secundario: Verificar os efeitos da quimioterapia antineoplasica sobre a diversidade e quantidade
relativa de microrganismos benéficos e dos potencialmente patogénicos presentes em amostras fecais dos
pacientes leucémicos;* Avaliar o impacto do uso de prebidtico a base de fruto-oligossacarideo sobre a
diversidade de determinados grupos de microrganismos intestinais dos pacientes;* Determinar a influéncia
do prebidtico nos marcadores plasmaticos de inflamagéo nos pacientes sob uso do prebidtico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos compreendem os seguintes procedimentos: 1) na coleta de sangue vocé podera sentir dor na
puncéo da agulha e/ou podera haver o aparecimento de um hematoma, bem como um risco de infecgéo. No
entanto, esses riscos serdo minimizados através da coleta por técnicos de laboratério experiente e uso de
antissépticos adequados durante o procedimento. Na coleta das fezes o risco é considerado minimo e
podera estar relacionado a um eventual constrangimento em decorréncia da entrega do material fecal. Esse
risco sera atenuado através da orientagdo para que o material seja entregue em um envelope lacrado.
Dados da literatura confirmam que o uso desse suplemento é seguro e ndo causa efeitos colaterais aos
pacientes. Vocé contara com a assisténcia do pesquisador se necessario, em todas as etapas de sua
participagéo no estudo.

Beneficios:

Os beneficios que vocé devera esperar com a sua participagao, sera contribuir para a avaliagao da eficacia
do suplemento alimentar na prevencdo e atenuagdo da mucosite em pacientes leucémicos sob
quimioterapia, evitando assim possiveis complica¢gdes e/ou interrupgdes do tratamento antineoplasico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia cientifica e certamente contribuird para esclarecer aspectos importantes a
respeito do tema. A pesquisa tem metodologia que responde aos objetivos proposto e tem equipe executora
apresenta a capacitagdo necessaria para realizar a pesquisa.

Endereco: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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MARANHAO - UNICEUMA

CENTRO UNIVERSITARIO DO gamnm

Continuagéo do Parecer: 3.695.579

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados os termos e documentos obrigatérios entretando se faz necessaria a apresentagao do
termo de anuéncia da equipe de pesquisadores. No TCLE o pesquisador responsavel é o orientador, mais
foi submetido pelo aluno de doutorado. O pesquisador responsavel é quem faz a submissédo, assim é
necessaria a corregao no TCLE.

No cronograma inserido no projeto de pesquisa deve ser identificado més e ano de cada fase do projeto.

- O orgamento apresentado especifica que os recursos necessarios para o desenvolvimento da pesquisa
serdo obtidos a partir de recursos de edital universal fapema vigente, e que seria anexado ao projeto o
termo, porem nao foi anexado este termo

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Pendéncias:

1- Apresentar anuencia da equipe participante

2- Adequar TCLE, especificando que o pesquisador responsavel é quem fez a submisséo do projeto de
pesquisa

3- Adequar cronograma de trabalho seguindo as orientagdes acima especificadas

4- Anexar o termo otorga ao projeto de pesquisa

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera apresentar as pendéncias enumeradas neste parecer em 30 dias
Apresentar carta resposta identificando as alteragdes acima especificadas

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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23:41:20 [ARAGAO VIEIRA

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1441741.pdf 13:05:11
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 26/09/2019 |CINARA REGINA Aceito

13:04:09 |ARAGAO VIEIRA
MONTEIRO
Orgamento ORCAMENTO.docx 25/09/2019 | CINARA REGINA Aceito

MONTEIRO
TCLE / Termos de |ANUENCIA_SES_DOUTORADO.pdf 25/09/2019 |CINARA REGINA Aceito
Assentimento / 23:38:56 |ARAGAO VIEIRA
Justificativa de MONTEIRO

Enderego: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120
UF: MA Municipio: SAO LUIS
Telefone: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br

Pagina 03 de 04



130

MARANHAO - UNICEUMA asil

CENTRO UNIVERSITARIO DO gzm«m

Continuagéo do Parecer: 3.695.579

Auséncia ANUENCIA_SES_DOUTORADO.pdf 25/09/2019 |CINARA REGINA Aceito

23:38:56 |ARAGAO VIEIRA

MONTEIRO

TCLE/ Termos de |TCLE.doc 25/09/2019 |CINARA REGINA Aceito
Assentimento / 23:38:12 |ARAGAO VIEIRA
Justificativa de MONTEIRO
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 25/09/2019 |CINARA REGINA Aceito
Brochura 23:37:56 |ARAGAO VIEIRA
Investigador MONTEIRO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO LUIS, 10 de Novembro de 2019

Assinado por:

RUDYS RODOLFO DE JESUS TAVAREZ
(Coordenador(a))

Endereco: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: 65.075-120

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)3214-4212 E-mail: cep@ceuma.br
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