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RESUMO

A mucosite oral (MO) decorrente do uso de antir@gipbs constitui um dos eventos
adversos mais comuns em pacientes submetidos masplaate de medula 6ssea, e cuja
gravidade, em alguns casos, leva a suspensao tdmém@o comprometendo assim o seu
prognéstico. O objetivo do nosso estudo foi idédifa prevaléncia e as medidas empregadas
para o controle da MO induzida pelo uso de antildsigps no Centro de Transplante de
Medula Ossea (CTMO) do Hospital Universitario dat8aMaria (HUSM), Santa Maria -RS.
Esta pesquisa foi realizada por meio da analisesgectiva dos prontuarios dos transplantes
efetuados no periodo compreendido entre janeir@008 e outubro de 2011. A MO ocorreu
em 955% dos pacientes. Os medicamentos mais adiiiz foram o filgrastim,
ciclofosfamida, ciclosporina A e bussulfano. Asdas terapéuticas foram realizadas em
71,12 % dos casos de MO. Sugerimos medidas decoette higiene oral com possivel
inclusédo da laserterapia de baixa intensidadeeeaapia Fotodinamica.

Palavras-chave: mucosite, transplante medula égggaioterapia.

ABSTRACT

The oral mucositis (OM) resulting from the use ofieancer drug is one of the most
common adverse events in patients undergoing boaeom transplantation, and whose
severity in some cases leads to suspension ofrtegditthereby its prognosis. The aim of our
study was to identify the prevalence and the meassemployed to control oral mucositis
induced by the use of antineoplastic agents on Bdéagow Transplant Center (BMTC) of
the University Hospital of Santa Maria (UHSM), Saiaria-RS. This research was carried
out through retrospective analysis of patient résom the period between transplants
performed January 2009 and October 2011. The OMroad in 95.5%. The most common
drugs used were the filgrastim, cyclophosphamidglosporine A and busulfan. The

therapeutic measures conducted in 71.12 % of ONamees. Recommend measures to



improve oral hygiene with possible inclusion of limensity laser therapy or photodynamic
therapy.

Keywords: mucositis, bone marrow transplantatidvgncotherapy.

INTRODUCAO

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é o tratamémado para inUmeras
doencas hematoldgicas, oncoldgicas e imunologizasante todas as fases do transplaate,
terapia medicamentosa € utilizada com a finalidkderradicar as células malignas e destruir
seu sistema imufe Os medicamentos utilizados para esse fim sdag emitros, 0s
imunossupressores e 0s antineoplasicos, que podhkmii complicacbes dos mais diversos
graug.

A mucosite oral (MO) é um dos efeitos colateraisismeomuns do tratamento
antineoplasico, sendo encontrada em mais de 75%atnentes submetidos a transplantes
alogénicos e autélogos de medula 65seaitas vezes, em decorréncia de sua morbidade, o
tratamento antineoplasico é alterado ou suspemserférindo no controle tumoral e na
sobrevida do pacierftealém de aumentar o tempo de internacdo, os ctstdsitamento e
afetar diretamente a qualidade de vida do trantgdah Ela representa uma inflamacéo e
ulceracdo da mucosa, é dolorosa, aparecendo noemi@ma primeira semana apoés o inicio
da quimioterapia e pode durar varios dias. Seugirarsinal € a presenca de eritema, seguido
de edema e ulceracdo. Dor, queimagcao e descordetfm comumente presentes, sendo
intensificados durante a alimentacdo. As principgu®ixas dos pacientes constituem a
dificuldade de ingestdo e de fala e o uso constitgentes analgésicos narcéficos

Apesar de ser uma complicagdo, ainda ndo ha umemsmsa respeito da sua
prevencdo ou tratamento. A mucosite pode ser urnepso multifatorial, no qual estao
envolvidos aspectos relativos a terapia antine@alaa doenca de base e a fatores individuais

do paciente, como idade e habitos de higienizagéoagtidade oral, sendo que a situacao



clinica do paciente direcionara a decisdo de tmtaf’. As medidas recomendadas
atualmente sdo de carater paliativo e envolvennuigdés de higiene oral, alteracéo dietética,
uso de clorexidina aquosa a 0,12% , bochecho cdug&as salinas e bicarbonato de sodio,
uso de analgésicos topicos e corticosterdidestecaipia, laserterapia e medidas alternativas,
como o uso de cha de camomila o qual tem efeitpirdl#madrio sobre a mucosite oral
(MO) porém sao necessarios mais estudos para meedacdo de seus bochechos de uma
forma padronizadd®. Estudos recentes tém demonstrado a eficacia skr lde baixa
intensidade, obtendo resultados promissores ngdedia severidade da mucobite

A adequacao bucal, isto €, a remocao de quaisquerde infeccédo bucal realizada
previamente ao TMO e a introducédo de protocolosigenizacdo constituem maneiras de
prevenir que a MO atinja lesbes severas e jugtifieapresenca do cirurgido-dentista no
Centro de Transplante de Medula Ossea (CTMO)

Além do cirurgido-dentista, o farmacéutico tambénpaéte importante da equipe
multidisciplinar na terapia antineoplasica. Eleaaho processo de comunicacao, fornecendo
aos membros da equipe multidisciplinar informacdéesmbre farmacocinética,
farmacodinamica, doses usuais, formas e vias dénadracdo, doses maximas, toxicidade
acumulativa, incompatibilidades fisicas e quimicasn outras drogas e estabilidade de
medicamentos antineoplasicos. Ele deve ser capéxrmkrer, também, recomendacdes para
minimizar os efeitos secundarios da terapia, comuuaosite, bem como determinar os
medicamentos que podem interferir na eficacia atarnentd?.

O objetivo do nosso estudo foi identificar a prénala e as medidas empregadas para
o controle da mucosite oral induzida pelo uso dmeoplasicos no Centro de Transplante de

Medula Ossea (CTMO) do Hospital Universitario det&aaria (HUSM).



METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no Servico de Arquivo Méde Estatistico (SAME) do
Hospital Universitario de Santa Maria (RS). Foraoletados dados de prontuarios de
pacientes que realizaram transplante de medula dssé€entro de Transplante de Medula
Ossea (CTMO) entre Janeiro de 2009 e Outubro dé,201alizando 47 individuos. Na
analise retrospectiva quantitativa foram observaiilagle, sexo, municipio de origem,
patologia, data do transplante, medicamentos atitiz, ocorréncia de mucosite oral e
medidas para o seu controle. Os critérios de eXclam pesquisa foram: prontuarios com
dados insuficientes e data de transplante anterestabelecida. A pesquisa foi realizada por
dois examinadores, sendo eles os proprios pesguésado periodo de 20 a 31 de Janeiro de
2012, ap06s aprovacéo do Comité de Etica.

A coleta dos dados ocorreu com a aprovacao da &rele Ensino, Pesquisa e
Extensdo da instituicdo e da autorizacdo da cluefi&@AME. Foram respeitados todos os
aspectos éticos que englobam a pesquisa, conforResalucdo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

Os dados coletados foram registrados em formulésipecifico, processados em
planilha do software Microsoft Excel©, analisaddsawés de estatistica descritiva por

porcentagens e distribuidos em tabelas e grafa@sapresentacéo dos resultados.

RESULTADOS

No periodo de Janeiro de 2009 a Outubro de 20tamfoealizados 48 transplantes
em 47 pacientes (um individuo recebeu dois tranggdadevido a recidiva da patologia).
Foram localizados 45 prontuarios, porém 1 foi eikidudo estudo por apresentar dados

incompletos, perfazendo um total de 44 prontua(ds=44) e 45 transplantes {&45)



incluidos para analise. Inicialmente, foi realizaoho estudo piloto utilizando os 5 primeiros
prontuérios disponiveis, a fim de possibilitar ag@ehcdo do instrumento de coleta.

Do total de usuarios @444), 55,5% (n = 25) eram do sexo masculino e 44/5%
19) eram do sexo feminino. Ja a faixa etaria quis af@esentou pacientes foi a 6° década de
vida ( 50 a 59 anos),correspondendo a 26,67% (n+iR}fia do transplante, sendo que o
paciente mais idoso tinha de 65 anos e a do masn@ anos.

Os pacientes foram provenientes de 31 municipioEstado do Rio Grande do Sul
(RS), sendo 6 de Santa Maria (13,6%), 3 de Santi&@%), e os restantes 35 (79,5%)
distribuidos entre outros 29 municipios do RS.

As patologias mais prevalentes diagnosticadag @sté4 sujeitos incluidos no nosso
estudo, nos quais foi efetuado o TMO, foram em rarakecrescente: leucemia mieldide
aguda, mieloma multiplo, linfoma ndo-Hodgkin e somde mielodisplasica.

Os medicamentos mais utilizados nos protocologrdigrastim em 55,56% (n=25)
dos transplantes, ciclofosfamida, prescrito em 98,8 (n=22), ciclosporina A, em 40%
(n=18), bussulfano, em 33,34% (n =15) e melfalametotrexato e folinato de célcio foram
administrados em 31,12% (n =14). Seguindo a ordenredcente ficaram o etoposideo,
fludarabina e carmustina (BCNU) e a carboplatina.

A ocorréncia de mucosite foi de 955% (n = 43 fpéar#es), e seu inicio,
predominantemente, ocorreu nos dias -3 (dias n@gatdo considerados os dias antes da
infusdo da medula 6ssea) e + 1 (positiva € a centadp tempo pds o transplante) para o
TMO.

As medidas de controle da mucosite oral foram dreas em 71,12% (32) dos casos.

Essas ac¢Oes foram associadas de variadas formé&s;nee descrito na Tabela 1.
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Tabela 1.Medidas de controle da mucosite oral efetuadagpac®ntes internados
no CTMO do HUSM no periodo compreendido entre Jardd 2009 e Outubro de
2011.

Tipo de Cuidado N © de usos
Cha de Camomila + Bicarbonato de Sodio + Folinat@dlcio 1
Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina

Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina + Bicendito de Sodio
Cha de Camomila + Folinato de Célcio (bochecho)

Cha de Camomila somente

Higiene Oral + Cha de Camomila + Bicarbonato dei&od

Higiene Oral + Cha de Camomila + Xylocaina + Fdlinde Calcio

Cha de Camomila + Xylocaina + Bicarbonato de Sédiolinato de Calcio
Higiene Oral + Folinato de Calcio (bochecho)

Higiene Oral somente (uso de escova dental ou gaze)

Higiene Oral + Cha de Camomila

Folinato de Calcio (bochecho) somente

~NOoO R WNDNMNNDNREPPRPPE

Foram registrados 11 (25%) 6bitos do total (n =d&})prontuarios analisados. Destes,
45,45% (n = 5) ocorreram em outros hospitais, 36,86= 4) ocorreram nos 20 dias apos o

transplante, e 18,2% (2) foram relacionados comoaréncia ou agravo da mucosite.

DISCUSSAO

O TMO tem sido utilizado como medida terapéuticarapaloencas onco-
hematoldgicas, distarbios congénitos da hematopoesesuficiéncias medulares, tais como
leucemias, linfomas, anemia aplastica grave e stipos de tumorés

As complica¢gBes mais frequentes da terapiaeopidsica sdo as lesées da cavidade

oral, devido & alta sensibilidade das mucosasfa@s®toxicos dos quimioterapicds

Os resultados encontrados nesse estudo corrobaranos dados da literatura, que os
efeitos adversos da terapia antineoplasica saddmtgs na cavidade oral, principalmente no
desenvolvimento da MO, visto que houve sua ocoiaéra 43 dos 45 transplantes realizados

(95,5%) no HUSM 47
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Os agentes quimioterapicos induzem diferentes gdausitotoxicidade nos tecidos
orais, sendo que o metotrexato e a ciclofosfaneisk@io entre os mais relacionados ao
surgimento da mucosite ol

Os medicamentos mais utilizados no CTMO do HUSMgcieofosfamida, o
bussulfano e a melfalana representam agentesaaitgsl 0s quais sdo altamente toxicos para
células da mucosa em divisdo, resultando em ulcdeasnucosa oral e desnudacédo
intestinat®.

A andlise dos dados mostrou que em 32 casos (7] fb2¥ealizada alguma medida
de controle de mucosite. Houve dificuldade em datear, para os outros 13 pacientes, pois
nao foram encontrados registro dos procedimentms, mesmo, se tais medidas foram
executadas. Outro estudo relata a mesma obseffacao

O bochecho com Folinato de Calcio (Acido FolinicoLeucovoriif 3mg) foi
prescrito, juntamente com sua administracdo endm®ara todos os pacientes que fizeram
uso de Metotrexato no periodo de imunoprofilaxiafina de reduzir a toxicidade deste
medicamento. Contudo, as evidéncias cientificasrggemendam o bochecho sédo bastante
limitadag®?"

As medidas empregadas para o controle da MO emaoivprincipalmente o estimulo
a higiene oral sob a forma de escovacao ou cotiizagdo de gaze e solugcédo antisséptica.
Mesmo havendo poucas evidéncias consistentes dapaedentiva ou terapéutica sobre a
MO, constitui consenso que a higiene oral exercecantrole microbiano efetivo, reduzindo
0 risco de carie e doenca periodontal, que predispds tecidos bucais a sangramento e
infeccbes, as quais agravam a MO\ avaliacdo odontolégica e a adequacdo bucaligyrév
apesar de ndo diminufrem a incidéncia, reduzenifisigtivamente o agravo da mucoSite

Outros bochechos também foram frequentemente imados. O uso de bicarbonato

de sddio foi abolido gradualmente nos ultimos dmiss, especialmente devido a escassez de
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evidéncias que comprovem sua efetividddalém da baixa tolerabilidade dos pacientes. O
bochecho com cloridrato de Lidocaina 2% (xylocaiggs), diluida em agua destilada, tem
efeito anestésico local e temporario, proporcionaaiii/io da dor e facilitando a alimentacao.
Atualmente o cha de camomila tem sido bastantendidi®o como enxaguante bucal para
pacientes oncologicos. A camomila possui divergenies antiflogisticos, como os azulenos
e flavondides, que inibem a acdo de prostaglandin® cicloxigenase-2 (COX-%H%
Sugere-se que a acao cicatrizante deste cha odemido a modulacdo do tecido de
granulacdo e aumento da velocidade de epiteliziac@idro e in vivo; porém, as evidéncias
sdo controversd$®® Contudo, acredita-se que o bochecho com chamerméa tenha uma
acdo predominantemente analgésica sobre lesGesatsa) 0 que, por si sO, pode contribuir
para uma melhor qualidade de vida do usd@ério

A respeito de terapias efetivas no controle da wsiteo estudos tém relatado
evidéncias favoraveis ao uso da terapia tasar de baixa intensidade. A utilizacao daskr
na faixa de onda do vermelho tem mostrado eficgeiaté 100% na diminuicdo da severidade
da mucosite induzida por quimioterapitbsHa fortes indicios de eficacia na prevencédo e
controle do agravo da mucosité’ A Terapia Fotodindmica, também chamada de PDT
(Photodynamic Therapy) utiliza o laser de Baixa Intensidade associado a corantes

especificos para produzir efeitos antimicrobianoisres cepas d&treptococcus mutans®>34

Saphylococcus aureus, Escherichia coli e Candida albicans®*®

Quando disponivel nos

Centros de Transplante de Medula Ossea, a lag@gata baixa intensidade parece ser uma
técnica segura, pratica, eficaz e de baixo custtratamento da mucosite e no controle da
microbiota oral. Talvez, possa ser citado comor flatatante para a difusdo dessa técnica, o
conhecimento e capacitacéo profissional para siizaefo, com necessidade de investimento

em recursos humanos, preparando o profissionah maratendimento ao paciente

oncolégicd’.
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CONCLUSAO

Existe alta prevaléncia de mucosite oral no Cemérdransplante de Medula Ossea do
Hospital Universitario de Santa Maria devido, pipatmente, aos quimioterapicos utilizados
nos protocolos e a alta citotoxicidade destas &ubgts.

Apesar de inexistirem rotinas ou procedimentog@adados voltados a prevencéo,
controle e tratamento da mucosite oral, as acGalizadas pelos profissionais de saude,
encontram-se, na sua maior parte, adequadamentsadas em evidéncias cientificas.

Sugerimos medidas de reforco de higiene oral cossipel inclusdo da Laserterapia
de Baixa Intensidade (LBI) e a Terapia Fotodinan{®T), executadas por profissional
capacitado e por meio de protocolos e normas opess elaboradas, em consenso, pela
equipe multiprofissional da unidade.

Novos estudos devem ser desenvolvidos abordangwewencdo, tratamento e
controle da mucosite oral, a partir de uma persgeaterdisciplinar, com o propésito de
aperfeicoar a assisténcia e o cuidado prestadosugwio submetido ao transplante de medula

Ossea.
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